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Abstrakt 
Dette projekt belyser hvilke mekanismer, der ligger til grund for parathyroideahormons (PTH)’s 
anabolske virkning på knoglerne givet ved impulsbehandling. Dette er interessant, da PTH 
normalt har en katabolsk virkning i kroppen, og ved forhøjede værdier kan føre til osteoporose. 
Projektet er et litteraturstudie, som er centreret omkring at finde hypoteser for PTH anabolske 
virkning. Følgende hypoteser er beskrevet og diskuteret; 1) Proteinkinase A-signalvejen er 
essentiel for PTH’s anabolske virkning 2) PTH opregulerer c-fos-udtrykket i knogleceller, 3) 
IGF-I er essentiel for PTH’s anabolske virkning ved blandt andet at stimulere antiapoptose og 
proliferation, 4) bone lining celler omdannes til osteoblaster, 5) mesenkymale stamceller klæber 
sig fast på knogleoverflader og danner kolonier under påvirkning af PTH, 6) PTH har en 
antiapoptotisk effekt på osteoblaster og 7) når impulsgivet PTH griber ind i 
knogleremodelleringen overkompenserer osteoblaster.  
PTH’s netto knogleformative effekt ved impulsbehandling fremkommer igennem et komplekst 
netværk af signalveje der alle resulterer i det såkaldte ”anabole vindue”, som skyldes, at PTH 
aktiverer osteoblaster, der pga. PTH’s korte halveringstid enten ikke når at opregulere RANKL 
eller opregulerer denne i mindre grad. Osteoklastforstadier får hermed ikke, eller kun i mindre 
grad, deres signal til differentiering, hvorfor modne osteoklaster ikke dannes, mens osteoblaster 
overkompenserer. Dette, sammen med den omstændighed, at der findes flere knogle sites hvor 
der foregår formation end resorption, resulterer i en netteoknogleformativ effekt. 
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Abstract 
This project clarifies which mechanisms that underlie the anabolic effect of parathyroid hormone 
(PTH) on bones, given in intermittent treatment. This is interesting because PTH normally has a 
katabolic effect in the body, and by increased values can lead to osteoporosis. This project is a 
literary study which is centred on finding hypotheses about the anabolic effect of PTH. Following 
hypotheses are described and discussed; 1) The proteinkinase A pathway is essential for PTH’s 
anabolic effect, 2) PTH up regulates c-fos expression in bone cells, 3) IGF-I is essential for 
PTH’s anabolic effect because it, amongs other things, stimulates antiapoptosis and proliferation, 
4) bone lining cells converts to osteoblasts, 5) mesenchymal stem cells adhere to the bone surface 
and form colonies under the influence of PTH, 6) PTH has an antiapoptotic effect on osteoblasts 
and 7) when PTH interferes with remodelling the osteoblasts over compensate. 
The netto formative effect of PTH given in intermittent treatment emerge through a complex 
network of pathways, which all results in the so called “Anabolic window”, caused by PTH 
activation of osteoblasts which, because of the short half-life of PTH, either do not up regulate 
RANKL, or up regulates this to a lesser degree. Hereby, the osteoklast precursors do not get their 
signal for differentiation, or get it to a lesser degree, and therefore mature osteoclasts will not be 
formed, while osteoblasts overcompensate. This, and the fact, that there are more bone sites 
where formation takes place than with resoption, gives the netto anabolic effect.  
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Forord 
Projektet er udarbejdet i foråret 2008, og er et fjerde semesterprojekt på det naturvidenskabelige 
basisstudium på Roskilde Universitetscenter. 
Fjerde semesterprojekt på RUC er ikke bundet af en egentlig semesterbinding, som det er 
tilfældet i de foregående tre semestre. Dog skal dette semesters projektarbejde inddrage og 
omhandle naturvidenskabelige teorier, metoder og fænomener, hvor formålet er at kunne opnå 
fordybelse på baggrund af erfaringerne tildraget i de forudgående semestre [Studievejledningen 
2007].  
Nærværende projekt er et litterært studie, der ønsker at belyse og diskuterer hvilke mekanismer, 
der ligger til grund for at parathyroideahormon, indenfor knogleremodellering, virker katabolsk 
ved kontinuerligt forhøjede værdier og anabolsk ved impulsbehandling. I denne forbindelse 
arbejdes der med naturvidenskabelige teorier, metoder og hypoteser. 
Projektet henvender sig til forskere indenfor feltet knoglebiologi, samt personer med interesse i 
emnet. For personer som ikke arbejder eller har viden indenfor knoglebiologien, kræves visse 
læseforudsætninger for at kunne opnå forståelse for projektet. Disse kan med fordel være en 
grundlæggende molekylærbiologisk og biokemisk viden svarende til gennemførelsen af en 
molekylær- og medicinalbiologisk bachelorgrad. 
I forbindelse med dette projekt vil vi gerne takke vores vejleder Niklas Rye Jørgensen, ekstern 
lektor på Natur, System og Modeller på Roskilde Universitetscenter; 1. Reservelæge på Klinisk 
Biokemisk Afdeling på Roskilde Sygehus og Forskningscenter for Aldring og Osteoporose, 
Glostrup Hospital, for professionel og kyndig vejledning gennem hele forløbet. 
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Læsevejledning 
Nedenstående læsevejledning er udformet med ønske om, at læseren får en forståelse for 
projektets opbygning. Ud over de obligatoriske indledende punkter, såsom problemformulering, 
metode m.m., ønsker projektet først at give en kort redegørelse for sygdommen osteoporose, som 
danner baggrund for det udformede problemfelt. Herunder vil det kort præsenteres, hvordan 
sygdommen diagnosticeres og hvilke behandlingsmuligheder der eksisterer på nuværende 
tidspunkt. For interesserede personer med forudsætninger svarende til molekylærbiologisk og 
biokemisk viden på universitetsniveau, men uden indgående kendskab til knoglebiologien, 
medtages teoriafsnittet 2 Knoglebiologi. I dette afsnit forklares knogle - og calciummetabolismen, 
herunder PTH’s virkning på knogleceller og relevante signalveje i forbindelse hermed. Skulle 
læseren i forvejen have kendskab til den grundlæggende knoglebiologi, kan pågældende teoridel 
undlades, og i stedet kan læseren påbegynde afsnittet 4 Osteoporosepatogenese. I dette afsnit 
klarlægges de patofysiologiske mekanismer, der forårsager osteoporose. I afsnittet vil centrale 
hormoner, vækstfaktorer og vitaminer, der er essentielle for sygdomsudviklingen, gennemgås. 
Hvis læseren i forvejen har kendskab til osteoporose og de bagvedliggende mekanismer, kan 
afsnittene 2 Knoglebiologi, 1 Osteoporose og 4 Osteporosepatogenese undlades.   
I afsnittet 5 Hypoteser omkring parathyroideahormons anabolske effekt præsenteres de af 
projektgruppen udvalgte hypoteser for PTH’s anabolske virkning. Hypoteserne er valgt ud fra 
eksperimentelle forsøg, der underbygger disse. I denne forbindelse vil selve eksperimentet, 
resultater, diskussion og konklusioner præsenteres. Efterfølgende vil der være en diskussion af 
hypoteserne, hvor eventuelle overenstemmelser eller uoverensstemmelser blandt disse 
sammenholdes og diskuteres med henblik på troværdigheden af eksperimenternes resultater. 
Heraf vil drages en konklusion og projektrapporten sluttes af med en perspektivering. Efter 
læsevejledningen forefindes en forkortelsesliste.  
De kilder som i hypoteserne tages udgangspunkt i, kaldes hovedkilder. Alle kilder skrives i hårde 
klammer, medmindre det er kilder, som afsnittets hovedkilde refererer til, som ikke er blevet 
grundigt læst. Dette skyldes tidsmæssige årsager eller at det ikke har været muligt, at finde disse 
kilder. I sådanne tilfælde skrives kilderne i bløde parenteser.   
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Forkortelser 
ALP  Alkaline phosphatase (Alkalisk fosfortase) 
AP-1 Activator Protein-1 (Aktivator Protein-1) 
ATF Activating Transcription Factor (Aktiverende transkription faktor) 
ATP  Adenosine triphosphat (Adenosin trifosfat) 
BMD Bone mineral density (Knoglemineraldensitet) 
BMP  Bone morphogenetic proteins (Knoglemorfogenetiske proteiner)   
cAMP Cyclic adenosine monophosphat (Cykliske adenosin monofosfat) 
CaSR Calcium receptors (Calcium receptorer) 
c-fms  Receptor for M-CSF (Receptor for M-CSF) 
DXA Dual energy X-ray absorption (Dual energi X-ray-absorption) 
GDP Guanosine diphosphat (Guanosin difosfat) 
hPTH Human Parathyroid hormone (menneske parathyroideahormon) 
IGF-I   Insulin growth factor I (Insulin vækstfaktor-I) 
IL Interleukin (Interleukin) 
LIF  Leukemia inhibitory factor (Leukemia inhibitor faktor) 
M-CSF  Macrofag coloni stimulating factor (Makrofag koloni-stimulerende 
faktor)  
MDR  Minimal daily requiertment (Det daglige minimale behov)  
MSC Mesenchymal stem cells (Mesenkymale stamceller) 
NFATc1 Nuclear factor of activated T-cells 1 (Nukleær faktor af aktiverede T-
celler 1) 
NFkB Nuclear factor-kB (Nuclear faktor-kB) 
OPG Osteoprotegerin (Osteoprotegerin) 
OSM Oncostatin M (Oncostain M) 
OVX Ovariectomized (Overiektomerede) 
PBM  Maximal bone niveau (Maksimale knogle niveau)  
PGE2  Prostaglandin E2 (Prostaglandin E2) 
PKA Protein kinase A (Protein kinase A) 
PKC  Protein kinase C (Protein kinase C) 
PLC γ  Phospholipase C γ (Fosforlipase C γ) 
PMA Phorbon 12-myristate 13-acetate (Forbon 12-myristat 13-acetat) 
PTH Parathyorid hormon (Parathyorideahormon) 
PTHrP Parathyorid hormone related protein (Parathyorideahormon- relateret 
protein) 
PTHr1 Parathyorid hormone  receptor 1 (Parathyorideahormon receptor 1) 
RANK:  Receptor nuklear factor-kB (Receptor nukleær faktor-kB) 
RANKL Receptor nuklear factor-kB  ligand (Receptor nukleær faktor-kB ligand) 
RER Rough endoplasmtic reticulum (Ru endoplasmatisk retikulum) 
TGF-β: Transforming growth factor- beta (Transforming vækst faktor- beta) 
TNF  Tumor necrosis factor (Tumor necrosis faktor) 
TNF-α Tumor necrosis factor-α (Tumor necrosis faktor-α) 
TRAF6 Tumor necrosis factor Receptor-Associated Factor 6 (Tumor necrosis 
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 faktor receptor-associeret faktor 6) 
Vitamin D3 1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25-dihydroxyvitamin D3) 
VDR Vitamin D receptor ( Vitamin D receptor) 
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Indledning 
Osteoporose, som i daglig tale kaldes knogleskørhed, er en betegnelse for fremkomsten af porøse 
knogler. Osteoporose kan i sidste ende resultere i frakturer, hvis knoglerne udsættes for en større 
kraft end de kan klare, og disse kan ved denne tilstand opstå selv ved beskedne belastninger. 
[Osteoporosedoktor 2008]. Osteoporose er en af de oftest forekommende sygdomme. Det 
forudsiges, at tilfælde af osteoporose på verdensplan vil stige fra 300 millioner til 700 millioner i 
de næste 25 år, og at lidelsen yderligere vil opnå epidemiske proportioner [Henderson & 
Goltzman 2000]. 
Risikoen for osteoporose stiger med alderen, og det er også denne tilstand, der bevirker 
sammenfald i ryggen, som ofte ses hos ældre mennesker. Pga. den aldersafhængige risiko er 
problemet stigende, da befolkningen bliver ældre og ældre, hvorfor osteoporose udgør et 
væsentligt folkesundhedsproblem [Fødevaredirektoratet/sundhedsstyrelsen 2000]. Sygdommen er 
især et stort problem for kvinder, da tabet af østrogen i overgangsalderen bevirker en hurtigere 
reduktion af knoglemassen. Dette skyldes, at østrogen under normale omstændigheder er med til 
at bevare en balance mellem knogledannelse (formation) og –nedbrydning (resorption). Det 
skønnes at 30-40 % af alle kvinder og 10-15 % af alle mænd over 50 år vil pådrage sig et 
osteoporotisk brud i deres resterende levetid [Abrahamsen et al. 2005]. 
Den største opbygning af knoglevæv sker i barndommen og ungdommen, hvilket bevirker, at 
knoglerne opnår den største styrke 10 år efter et individ er fuldt udvokset, hvorefter dette niveau 
holdes mere eller mindre stabilt, indtil knoglestyrken gradvist mindskes i 40 års alderen [Garg 
2004, s. 3-21]. Tab af knoglemasse kan dog forbygges. Blandt andet har indtagelse af D-vitamin 
og kalk samt fysisk aktivitet en positiv indvirkning på knoglestyrken. Rygning, stort forbrug af 
alkohol, samt lav vægt har derimod en negativ indvirkning herpå [Andreasen et al. 2005]. 
 
Der skal skelnes mellem knoglemodellering og -remodellering. Knoglemodellering refererer til 
formering af knoglevæv, hvilket stoppes eller mindskes når individer er fuldt udviklet. 
Knogleremodellering ændrer ikke form og størrelse på knogler, men kan fjerne gammelt 
knoglevæv og erstatte dette med nyt [Garg 2004, s. 3-21]. 
Normalt er det den nøje kontrollerede balance mellem resorption og formation af knoglevævet, 
som opretholder et stærkt skelet [Jørgensen & Kassem 2008]. Osteoporose opstår, når der 
resorberes mere knoglevæv end der formeres, men der findes behandlingsmidler som standser 
knogleresorptionen. Dette er dog ikke en optimal behandlingsform, idet det ligeledes bevirker at 
opbygningen af knoglerne efterhånden også standes, da knogleresorptionen og -formationen er en 
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koblet proces. Når begge stopper, vil personer med osteoporose derfor ende med at have ”gamle” 
knogler hvormed menes at knoglemassen ikke vil fornys, som det normalt sker, og derfor ikke 
tilpasser sig kroppens behov. En optimal behandlingsform ville kunne opbygge knoglevævet og 
ikke blot standse resorptionen, således at balancen mellem resorptionen og formationen 
gendannes. Dette viser sig, netop at være tilfældet med parathyorideahormon (PTH), som har en 
anabolsk virkning på knoglerne, når det gives som impulsbehandling [Koval & Seaton 2005; 
Simonelli 2002], Dette er bemærkelsesværdigt, da PTH almindeligvis indvirker på resorptionen 
af knoglevæv, og ved forhøjede værdier i kroppen kan det endda være skyld i udviklingen af 
osteoporose. 
De første forsøg, der viste en anabolsk effekt på knogleformering ved PTH-behandling af rotter, 
blev foretaget i tidsrummet mellem 1929 og 1937 [Reeve 2002], og senere er PTH blevet 
godkendt til behandling af osteoporose. Mekanismerne bag PTH’s anabolske effekt på knoglerne 
er der dog endnu ikke opnået en endegyldig forklaring herpå. Forskellige hypoteser er 
fremkommet og udvalgte vil i dette projekt blive beskrevet og sammenholdt for at belyse PTH’s 
anabolske virkning ved impulsbehandling.     
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Problemformulering 
PTH kan virke både anabolsk og katabolsk på knoglerne ved forskellig dosering. I denne 
sammenhæng er det interessant at kigge på eventuelle virkningsmekanismer, som kan give ophav 
til hormonets knogleformerende evne ved impulsbehandling. Vi vil derfor i dette projekt forsøge 
at afdække følgende problemformulering: 
 
Hvilke mekanismer ligger til grund for, at parathyroideahormon virker anabolsk på knoglerne 
ved impulsbehandling, når det under normale knoglemetaboliske omstændigheder virker 
katabolsk? 
 
Følgende hypoteser undersøges: 
1) Proteinkinase A-signalvejen er essentiel for PTH’s anabolske virkning.  
2) PTH opregulerer c-fos-udtrykket i knogleceller.  
3) IGF-I er essentiel for PTH’s anabolske virkning ved blandt andet at stimulere 
antiapoptose og proliferation.  
4) Bone lining celler omdannes til osteoblaster. 
5) Mesenkymale stamceller klæber sig fast på knogleoverflader og danner kolonier under 
påvirkning af PTH.  
6) PTH har en antiapoptotisk effekt på osteoblaster.  
7) Når impulsgivet PTH griber ind i remodelleringen, overkompenserer osteoblaster.  
 
Problemfelt 
Knogleremodellering er et komplekst system, hvorigennem knoglernes styrke fornyes og 
calciumniveauet i blodet forsøges holdt stabilt indenfor et snævert normalområde. PTH spiller en 
afgørende rolle i denne regulering og frigives normalt når calciumniveauet i blodet falder. For at 
opretholde et normalt calciumniveau bliver Ca2+ fra knoglerne nedbrudt af specifikke 
knogleceller. Knoglevævet skal dannes i samme tempo, som det resorberes for at undgå svage 
knogler og dermed brud. Ved hyperparathyroidisme, hvor PTH af forskellige grunde udskilles i 
en for stor mængde, er resultatet netto resorption af knoglevævet og dermed frigivelse af en større 
mængde calcium til blodet – begge dele er uhensigtsmæssigt, da forhøjede mængder af calcium i 
blodet kan resulterer i svimmelhed, depression og påvirkning af hjertet [Dsgnet Helse og Bio 
reference 2008]. Nyere forskning har vist, at PTH givet som impulsbehandling til patienter med 
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osteoporose har en anabolsk virkning på knoglerne, hvilket umiddelbart er i modstrid med 
hormonets naturlige virkning i kroppen. Det er nærværende projekts ønske at belyse hvilke 
mekanismer, der gør PTH i stand til at virke både katabolsk og anabolsk på knoglerne.     
  5
Metode 
Nærværende projekt er udformet på baggrund af et litteraturstudie, som indbefatter en indsamling 
af grundviden om knoglebiologi, calciummetabolismen, osteoporose, knogleremodellering og 
PTH. Til dele af ovenstående emner blev der benyttet videnskabelige artikler, som blandt andet 
blev fundet under søgeord såsom ”Bone Biology”, ” Osteoporosis og Parathyroid hormone” i 
diverse naturvidenskabelige databaser, hvoraf kan nævnes Medline og andre websites, så som 
ASBMR og Springerlink. Artikler er endvidere fundet med hjælp fra projektets vejleder, Niklas 
Rye Jørgensen, og ud fra artikelsamlingen, ”Principles of Bone Biology”. Herudover omfatter 
den litterære del anvendelse af biokemiske og molekylærbiologiske lærebøger. 
For besvarelse af problemformuleringen er hypoteser omkring PTH’s anabolske virkning fundet 
på føromtalte naturvidenskabelige databaser og -websites under søgeorderne ”PTH, anabolic”. 
Hypoteserne er udvalgt på baggrund af, hvorvidt flere artikler og forsøg underbyggede hver 
enkelt hypotese, da dette viser udbredelsen og af pågældende hypotese.. Flere uafhængige forsøg, 
som underbygger hinanden, repræsenterer en mere troværdig hypotese. De udvalgte hypoteser, 
og de forsøg disse baseres på, vil blive diskuteret i forhold til hinanden. Modsigelser mellem de 
forskellige hypoteser vil blive fremhævet, og til slut vil eventuelle overordnede sammenhænge 
tydeliggøres.   
Det er forsøgt at forholde sig kritisk i forbindelse med indsamling af materiale, således at der 
hovedsageligt er benyttet nyere artikler skrevet efter år 2000, medmindre der er tale om 
baggrundsviden, som er alment accepteret, eller hvis der er gjort brug af originale artikler. Med 
originale artikler menes artikler hvori eventuelle hypoteser er blevet efterprøvet eksperimentelt 
for første gang. I forbindelse med overensstemmelse af kildeudsagn blev det efterstræbt, at flere 
artikler skulle læses for herved at få et bredt overblik over oplysninger og teorier i forhold til 
projektets problemstilling.  
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1. Osteoporose 
I dette afsnit vil sygdommen osteoporose blive defineret, og herunder beskrives der, hvad der ved 
sygdommen fører til frakturer. Der vil yderligere kommes ind på, hvordan osteoporose 
diagnosticeres, samt gives en kort beskrivelse af hvilke behandlingsmuligheder, der på 
nuværende tidspunkt er tilgengælige.   
 
Osteoporose er latinsk og betyder "porøs knoglemasse". Sygdommen berører hele skelettet og er 
karakteriseret som en tilstand med reduceret knoglemasse og hermed reduceret knoglestyrke. 
Dette kan resultere i, at knoglers brudstyrke nedsættes i en sådan grad, at der kan opstå brud ved 
beskedne belastninger. Knoglebrud forårsaget af osteoporose, kaldet osteoporotiske brud, 
forekommer hyppigst i håndled, ryghvirvler og lårbenshalse, men generelt vil personer med 
osteoporose også lettere få knoglebrud andre steder i kroppen end personer, der ikke lider af 
osteoporose [Fødevaredirektoratet/sundhedsstyrelsen 2000]. På figur 1 ses forskellen mellem 
raskt og osteoporotisk knoglevæv.   
  
 
Figur 1: På figuren til venstre ses et billede af rask knoglevæv som er tættere forbundet, hvormed 
knoglestyrken er stor. Til høje ses det osteoporotiske knoglevæv, hvor det tydeligt fremgår at knoglevævet er 
porøst og derved svagere [Fødevaredirektoratet/sundhedsstyrelsen s. 20 2000]. 
 
Der kan ikke peges på én veldefineret årsag til, at osteoporose udvikles. Knogleremodelering 
består af to sammenkoblede processer; knogleformation og knogleresorption, som kontinuerligt 
finder sted over hele skelettet. En uligevægt mellem disse, hvor knogleresorption er større end 
knogleformationen forårsager osteoporose. Da flere forskellige faktorer regulerer og påvirker 
knogleomsætningen, er osteoporose en multi-faktoriel sygdom [Rodan et al. 2002; Raisz 2005]. 
Knoglemængden øges op gennem barndommen og når, som sagt, sit maksimale niveau (PBM) 10 
år efter et individ er fuldt udvokset. PBM varierer i almindelighed meget og er større hos mænd 
end hos kvinder, hvorfor tilfælde af osteoporotiske brud oftest ses hos kvinder. Knoglemængden 
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begynder som før nævnt at formindskes i 40-års alderen [Garg 2004] og hos kvinderne ses 
accelereret tab i de første 5-10 år efter overgangsalderen, efterfulgt af et langsommere og mere 
stabilt tab. Denne senere knoglesvindende fase ses også hos mænd efter 40’erne. 
Knoglemængden i en givet alder og risikoen for osteopotiske brud, er afhængig af den 
individuelles PBM og raten for knogletab gennem livet. Studier har vist at PBM primært er 
genetisk bestemt, mens calciumindtagelse, produktionen af kønshormoner, fysisk aktivitet især i 
barndommen og puberteten også har en indflydelse [Osteoporoseforeningen 2008]. Der er altså 
en række livsfaktorer som har indflydelse på udviklingen af osteoporose.  
 
Osteoporose forekommer dels som en selvstændig sygdom, hvilket betegnes primær osteoporose, 
og dels som følge af andre sygdomme og betegnes hermed sekundær osteoporose. Ved primær 
osteoporose skelnes der yderligere mellem post-menopausal osteoporose, og aldersbetinget 
osteoporose såkaldt senil osteoporose, som ses hos både ældre mænd og kvinder. Årsagerne til 
primær osteoporose er multi-faktorielle, hvor en række førnævnte livsfaktorer har betydning. 
Aldersbetinget- og post-menopausal osteoporose skyldes blandt andet nedsat fysisk aktivitet og 
aldersbetingede ændringer i kroppen såsom nedsat calciumabsorptionen fra tarmen, hvilket 
betyder at man ikke optager tilstrækkeligt calcium og hermed får et øget PTH-niveau i kroppen 
der resulterer i en øget knogleresorption [Osteoporoseforeningen 2008; Rodan et al. 2002].  
 
1.1 Diagnosticering 
Da osteoporose kan forebygges, er det ønskeligt at få stillet diagnosen så tidligt som muligt i 
sygdomsforløbet, men almindeligvis opdages osteoporose først ved osteoporotisk brud. Dette 
skyldes at overgangen mellem udviklingen af osteoporose og normal aldersbetinget 
knoglevævstab er glidende, og da osteoporose ikke medfører kliniske symptomer, er det 
usandsynligt at diagnosticeringen finder sted før knoglebrud opstår 
[Fødevaredirektoratet/sundhedsstyrelsen 2000].        
Blandt metoder til måling af knoglemassen er den mest anvendte og mest nøjagtige DXA (dual 
energy X-ray absorption). Denne giver en værdi af kalkindholdet i knoglerne, altså 
knoglemineraltætheden (BMD). Ved brug af denne metode koncentreres målingerne som regel til 
de steder, hvor der erfaringsmæssigt hyppigst optræder brud, men der kan tages BMD måling af 
hele skelettet. Inden der opstår brud, vil det på denne måde være muligt at observere, at 
knoglemassen i pågældende område er lavere end normalt [Adams & Lukert 1999]. I tillæg til 
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DXA scanning kan man udføre røntgenundersøgelse af rygsøjlen for at detektere evt. 
tilstedeværelse af sammenfald af ryghvirvler.   
Røntgenundersøgelser er ikke velegnede til påvisning af knogletætheden, da det menes, at der 
skal tabes 50 % af knoglevævet, før dette kan registreres [Compston & Sørensen 2001]. 
Det er endnu ikke muligt at helbrede osteoporose, da det ikke er muligt at hæmme resorptionen 
uden også at hæmme formationen, hvilket giver behandlingsmæssige konsekvenser. Til patienter 
med osteoporose gives en medikamentel behandling, der styrker og bevarer den tilbageværende 
knoglestruktur og -masse. Af behandlingsmuligheder for osteoporose findes to overordnede; en 
anabolsk som opbygger knoglevævet og en antiresorptiv som kan standse knogleresorptionen. 
Disse to behandlingsmuligheder kan kombineres på forskellig vis [Osteoporoseforeningen 2008]. 
 
1.2 Behandlingsmuligheder  
Dette afsnit ønsker at give et indblik i, hvilke behandlingsmuligheder der er tilgængelige for 
osteoporosepatienter, hvorunder PTH-behandling afslutningsvis kort beskrives.  
De mest almindelige behandlingsformer for osteoporose i Danmark er bisfosfonater, Selective 
Estrogen Receptor Modulators (SERM), strontiumranelater og PTH-analoger.  
Bifosfonater optages af knoglevævet og hæmmer resorptionen, og betegnes derfor som en 
antiresorptiv behandling [Frederiksberghospital 2008b]. SERM binder sig til østrogens receptorer 
og virker som østrogen i visse henseender, f.eks. indenfor knogleomsætning [Cosman 2006]. 
Strontium stimulerer knogleformationen samtidig med, at knogleresorptionen hæmmes, hvorfor 
dette præparat både virker anabolsk og antiresorptivt i kroppen. Behandling med PTH(1-34) viser 
sig ved impulsbehandling at have en anabolsk og antiresorptiv effekt på knogler [Cosman 2006]. 
I dag gøres der brug af denne behandling over en maksimal tidsperiode på 18 måneder i Danmark 
og 24 måneder i USA. Denne afgrænsede tidsperiode opstår blandt andet i kraft af, at PTH-
behandling kan føre til tumorer i forsøgsdyr, hvis der behandles i længere periode end 
foreskrevet. Endvidere er der en risiko for knoglefortætning, som kan resultere i fortrængning af 
knoglemarven. Lægemidlets navn er FORSTEO, som også betegnes teriparatid og svarer til PTH-
analogen PTH(1-34). FORSTEO doseres i 20 mikrogram en gang dagligt [lægemiddelstyrelsen-
Forsteoproduktresume 2008]. Fremstilling af PTH er omkostningsfuld, og det er hovedsageligt 
patienter med svær osteoporose, hvor patienten f.eks. har vertebral sammenfald, der bliver 
behandlet med PTH [Vestergård et al. 2004; Hodsman et al.2002]. Se afsnit 3 
Calciumhomøostase og 3.1 Parathyroideahormon. 
 10
Desuden anbefales D-vitamin- og calciumtilskud til osteoporosepatienter, hvis tilførslen gennem 
kosten er utilstrækkelig [Fødevaredirektoratet/sundhedsstyrelsen 2000]. 
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2. Knoglebiologi 
Skelettet er et dynamisk organ hvor knogleresorption og -formation foregår konstant ved hjælp af 
henholdsvis osteoklaster og osteoblaster. Processerne er tæt koblede og reguleres så de under 
normale forhold opretholder knoglemassen, for herved at undgå frakturer samtidig med, at 
calciumniveauet i kroppen holdes konstant. Dette kræver forskellige knogleceller og et netværk 
af signalveje, som hver især er vigtige for et balanceret forhold mellem knogleformation og -
resorption [Garg 2004, s. 3-21].  
Nedenstående afsnit beskriver derfor knoglestrukturen og de forskellige knogleceller samt 
dannelsen af de knogleresorptive osteoklaster.  
 
2.1 Knogleopbygning 
2.1.1 Makroskopisk knoglestruktur  
Skelettet er opbygget af to forskellige slags knoglevæv med forskellig porøsitet; kortikal 
(kompakt) knoglevæv og trabekulært (svampet) knoglevæv, se figur 2. Kortikalt knoglevæv 
udgør omkring 85 % af den totale knoglemængde i kroppen og findes i knogleskafter på de lange 
rørknogler hvor de danner en skal omkring det trabekulære knoglevæv [Garg 2004, s. 3-21]. Det 
er denne knogletype der har størst betydning som mekanisk støttefunktion. Grundet et 
forholdsvist lille overfladeareal, foregår kun 20 % af den totale metaboliske aktivitet i denne 
knogletype [Jørgensen & Kassem 2008]. Det kortikale væv er organiseret i cylindere fordelt 
omkring centrale blodkar, kaldet Haversk system. Haverske kanaler, som indeholder kapillærer 
og nerver, er forbundet med hinanden og forbundet til ydersidens knogleoverflade ved hjælp af 
korte, tværgående Volkmannske kanaler, se figur 4. Gennem disse kanaler løber et vaskulært 
netværk, der er i kontakt med levedygtige celler og nerver.  
Det trabekulære knoglevæv som udgør omkring 15 % af den totale knoglemængde i kroppen er 
fundet i vertebrae, flade knogler og i enden på de lange knogler [Garg 2004, s. 3-21]. Selv om det 
trabekulære knoglevæv kun bidrager med en lille procentdel af den totale knoglemasse står de, 
pga. det større overfladeareal, for 80 % af den metaboliske aktivitet, hvilket gør dem mere 
følsomme overfor knoglevævstab [Jørgensen & Kassem 2008].  
Det ikke-mineraliserede område indeni knoglen indeholder marven, som blandt andet består af 
blodvesikler, nerver og forskellige celletyper. Knoglemarvens hovedfunktion er at producere 
knogleceller, og de celler der er til stede i blodet.  
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Figur 2: Knogle opbygget af kortikal knoglevæv, det ydre lag, og trabekulær knoglevæv, det svampet væv 
inden i knoglen [Knogleforlængelse 2008]. 
 
2.1.2 Mikroskopisk knoglestruktur 
Med undtagelse af ledoverfladerne er knoglers overflader dækket med knoglehinde, hvilket er en 
kar- og nerverig hinde af fast bindevæv. Denne hinde danner en grænse mellem hårdt og blødt 
knoglevæv, og det er her metabolisk, cellulær og biomekanisk aktivitet finder sted, som 
modulerer knoglevækst og form. Det ydre lag består hovedsaligt af kollagenfibre og fibroblaster, 
kaldet periost, se figur 4, hvilket tilsammen giver knoglerne deres styrke. Det indre lag 
indeholder funktionelle osteoblaster arrangeret i lag, og betegnes endost. Osteoklaster befinder 
sig både på den endosteale og periosteale side af knoglen, idet der kan foregå knogleresorption 
begge steder [Garg 2004, s. 3-21; Jørgensen & Kassem 2008].  
Osteocytter er indlejret i lakuner, som er snævre hulrum dybt i knoglen, hvor de har udløbere rige 
på mikrofilamenter, der har kontraktile egenskaber, og er forbundet via gap-junctions til andre 
osteocytter samt osteoklaster og osteoblaster på knogleoverfladen, se figur 3. Det er disse 
udløbere der er beliggende i kanalikuli, hvilket penetrerer knoglevævet, se figur 4 [Jørgensen og 
Kassem 2008]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 3: Knogleresorption. Bone 
lining celler dækker 
knogleoverfladen og osteoklaster 
resorberer knoglevæv ved bestemte 
områder. Osteocytter ligger dybt i 
knoglevævet og kommunikerer via 
dendritter [Smart skeletons, 
redigeret af Hansen 2008]. 
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Figur 4: Osteon er et haversk lamelsystem som består af adskillige lag af flere millimeter lange, koncentriske, 
cylindriske lameller som omslutter haverske kanaler, hvori der løber blodkar til ernæring af osteonet. 
Volkmann kanaler forbinder Haverske kanaler med hinanden og med ydersiden af knoglen. Det trabekulære 
knoglevæv findes inden i knogleskaftet, kanalikuli er fine kanaler der penetrerer knoglevævet. Lamellær 
knoglevæv er mest talrige i vægtbærende knogler og anses som værende en stærk knogle. Periost er den ydre 
knoglehinde [Answers, redigeret af Hansen 2008]. 
 
2.2 Knogleceller 
Osteoblaster og osteoklaster er ansvarlige for knogleremodelleringen, som sker overalt i skelettet 
i centrale ”pakker”, der er adskilt i lokalisering og kronologi. Det tyder herved på, at aktiveringen 
af cellulære sekvenser, ansvarlig for knogleremodelleringen, er kontrolleret lokalt og muligvis af 
en autoregulerende mekanisme, så som autokrine eller parakrine faktorer genereret i 
knoglemikromiljøet [Garg 2004, s. 3-21].          
 
2.2.1 Osteoblaster 
Osteoblaster stammer ligesom osteocytter og bone lining celler fra mesenkymale multipotente 
stamceller, som residerer i knoglemarven [Siegel 2006]. Mesenkymale stamceller (MSC) er 
selvfornyende og højproliferative, og de kan ved hjælp af særlige stimuli differentieres til celler 
af osteoblastlinien, fedtceller, muskelceller eller bindevævsceller. Osteoblastlinien omfatter 
osteoblasternes differentieringsrække, dvs. de stadier der findes mellem MSC og modne 
osteoblaster. Når osteoblaster er fuldt modne, har de en kubisk form og ligger lagvis[Siegel 2006; 
Jørgensen & Kassem 2008], og det menes at osteoblaster har en levetid på ca. 150 dage [Diernæs 
& Nørholt 2006]. Osteoblaster producerer den lamellære knoglestruktur, se figur 4, som er mest 
talrig i store vægtbærende knogler og disse anses for at være stærke knogler. Den lamellære 
knoglestruktur produceres ved først at udskille knoglematrix, hvorefter denne mineraliseres ved 
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hjælp af alkalisk fosfatase [Siegel 2006; Jørgensen & Kassem 2008]. Den knogledannende proces 
tager omkring tre måneder. Når osteoblaster danner knoglevæv, udskiller de samtidig knogle 
morfogenetiske proteiner (BMP) til det minerale matrix. Dette syreruopløselige protein ligger i 
matrixen, indtil det bliver frigjort under osteoklastresorption. Denne syreruopløselighed bevirker 
at den lave pH, skabt af osteoklaster, har mulighed for at opløse knoglemineraler uden at påvirke 
BMP. Når BMP først er udskilt, bindes det til receptorer på udifferentierede MSC, hvilket fører 
til aktivering af signalveje, som fører til osteoblastdifferentiering og stimulering af ny 
knogleproduktion. En dysfunktion i denne proces kan blandt andet forårsage osteoporose [Garg 
2004, s. 3-21].        
Ud over dannelse af organisk knoglematrix er osteoblaster også ansvarlige for produktion af 
andre proteiner involveret i knogleformation, såsom ikke-kollagen proteiner og vækstfaktorer 
f.eks. osteocalcin, osteopontin, samt receptoraktivator af nuklear faktor-kB ligand (RANKL) og 
osteoprotegerin (OPG). RANKL og OPG har indflydelse på dannelse og regulering af 
osteoklaster [Huang et al. 2004], hvorfor disse vil gennemgås i afsnit 2.2.3 Osteoklastogenese.  
 
En lang række faktorer virker via osteoblaster, der derfor spiller en vigtig rolle som 
hovedregulator af knogleremodelleringen. Osteoblaster hjælper gennem celle-til-celle 
kommunikation hæmatopoietiske stamceller til at differentiere sig til osteoklastforstadier og 
fusionere med andre osteoklastforstadier til multinukleære aktive osteoklaster. Denne celle-til-
celle kommunikation sker gennem membranproteinet RANKL, udskilt på overfladen af 
osteoblaster. RANKL sætter sig i Receptor Activator of Nuclear factor-kB (RANK), som er en 
receptor på osteoklastforstadiets overflade, og derefter starter en række signalveje, der aktiverer 
osteoklastforstadiet. Osteoblaster udskiller RANKL ved at blive stimuleret af en lang række 
faktorer deriblandt PTH, 1,25-dihydroxyvitamin D3 (Vitamin D3), cytokiner og prostaglandin E2 
(PGE2). Dette uddybes i afsnit 2.2.3 Osteoklastogenese [Jørgensen & Kassem 2008; Takami et 
al. 2000].   
2.2.2 Osteoklaster 
Osteoklaster nedstammer fra hæmatopoietiske stamceller, og har dermed forstadier til fælles med 
makrofag- og monocytfamilien, og er ansvarlig for knogleresorptionen. Deres aktivitet styres 
overordnet af PTH. Osteoklaster er store sammensmeltede monocytter, der kan indeholde op til 
50 kerner, som er koncentrerede midt i cellen [Siegel 2006; Garg 2004, s. 3-21]. 
Osteoklaster er lokaliseret i snævre hulrum langs den mineraliserede knogleoverflade og er yderst 
mobile. Et specifikt område af osteoklasters membran dannes tæt ved knogleoverfladen så de kan 
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resorbere denne. Dette område, kendt som the ruffled border, er formet af tråd-lignende udhæng 
som osteoklaster sender ud mod knogleoverfladen, hvilket består af folder og invaginationer der 
tillader nærkontakt mellem cellemembranen og knogleoverfladen [Jørgensen & Kassem 2008]. 
Knogleresorption sker ved the ruffled border da det tråd-lignende udhæng udskiller proteolytiske 
enzymer, som opløser det organiske knoglematrix ved hjælp af fagocytose [Garg 2004, s. 3-21; 
Jørgensen & Kassem 2008]. Resorptionen tager ca. tre uger, og knogleformationen tager som før 
nævnt ca. tre måneder. Dette betyder, at der normalt er ca. fire gange så mange knogle sites hvor 
der foregår formation, som sites hvor der foregår resorption. Osteoklaster eksisterer typisk i små, 
men koncentrerede grupper, der nedbryder knoglemasse i omkring tre uger. Knogleresorption 
starter ved hjælp af signaler fra osteoblaster og lining celler som aktiverer osteoklasterne. Ved 
signal fra osteoblaster og efter lokal knogleresorption er færdigt, forsvinder osteoklasterne, 
muligvis ved nedbrydning eller migration til andre steder hvor knogleresorption skal foregå, 
hvorefter det dannede hulrum/kløft igen invaderes af osteoblaster og remodelleringscyklus kan 
starte forfra ved en anden knogle site, se figur 5 [Garg 2004, s. 3-21].  
 
 
Figur 5: Her ses remodelleringscyklus. Først er knogleoverfladen dækket af bone lining celler, hvorefter disse 
trækker sig til side, så der gøres plads til, at osteoklasterne kan begynde at resorberer knoglevævet. Når 
denne resorption er færdig dækkes den nedbrudte overflade med osteoblaster som går i gang med 
knogleformation. Til sidst dækkes overfladen igen med lining celler og cyklussen gentages[The Science 
Creative Quarterly, redigeret af Hansen 2008].     
 
2.2.3 Osteoklastogenese 
Knogleresorption afhænger af om hæmatopoietiske stamceller bliver aktiveret til fuldt modne 
osteoklaster, hvorfor det er relevant at se nærmere på dannelse af osteoklaster. I sammenhæng 
med osteoporose giver det et billede af hvor mange signalveje der skal aktiveres for at 
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resorptionen foregår optimalt, og hvor det derfor også kan afvige fra normalen, så osteoklaster 
enten bliver inaktiveret eller overaktiveret. Hæmatopoietiske stamceller kan dog ikke udføre 
differentieringen på egen hånd, og et samarbejde mellem disse og blandt andet osteoblaster og 
knoglematrix er altafgørende for aktive og funktionelle osteoklaster. Dette afsnit vil derfor først 
beskæftige sig med de, for projektet essentielle signalstoffer og signalveje, der fører til 
osteoblasters aktivering af hæmatopoietiske stamceller, og derefter disses differentiering til 
knogleresorptive osteoklaster. Der er også andre signalstoffer og – veje i osteoklastogenese end 
de nævnte, men da disse enten ikke har direkte relevans for projektet, eller ikke er tilstrækkeligt 
undersøgt, vil pågældende ikke blive gennemgået. 
 
Osteoblaster og deres rolle i osteoklastogenese 
Osteoblaster er en altafgørende faktor i osteoklastogenese. Osteoblaster stimulerer som sagt 
hæmatopoietiske stamceller, hvilket gøres igennem vækstfaktoren glycoproteinet makrofag 
koloni-stimulerende faktor (M-CSF) [Jimi et al. 1995]. M-CSF dannes i osteoblaster og efter 
osteoblasters udskillelse bindes denne til sin receptor, c-fms, på hæmatopoietiske stamceller. 
Cytokinerne Interleukin-1 (IL-1) og Tumor necrosis factor-α (TNF-α) udskilles af 
osteoklastforstadier og modne osteoklaster ved påvirkning af overlevelsessignaler gennem 
integrinmedieret signalering, og det er disse der aktiverer osteoblaster til at syntetisere M-CSF 
[Seelentag et al. 1987] og osteoklastforstadier til at udtrykke c-fms på celleoverfladen. Binding af 
M-CSF til c-fms forårsager at RANK bliver udtryk på osteoklastforstadiernes overflade, 
hvorefter disse påbegynder differentieringen [Arai et al. 1999]. RANK er yderst vigtig i 
osteoklastdifferentiering, da denne gør det muligt at have en tæt celle-til-celle kommunikation 
mellem osteoblaster og osteoklastforstadier [Jimi et al. 1996].  
RANKL bliver udtrykt på osteoblasters celleoverflade og er medlem af tumor necrosis factor 
ligand – familien (TNF), der aktiverer osteoklastforstadiedifferentiering ved at sætte sig i RANK. 
Dette forårsager en forandring i osteoklastforstadiet, der derefter påbegynder sin differentiering, 
se figur 6 og figur 8 [Yasuda et al. 1998b].  
 
 
Der findes med sikkerhed tre uafhængige signalveje, der kan få osteoblaster til at udtrykke 
RANKL, og ved nyere forskning menes der også at kunne forefindes en fjerde. De signalstoffer 
der aktiverer disse signalveje kan deles op i tre grupper: i) 1,25-dihydroxyvitamin D3 ii) PGE2 og 
PTH iii) cytokiner. PGE2 og PTH sættes i samme undergruppe, da de stimulerer de samme 
signalveje i osteoblaster. Dog menes det at PTH også kan stimulere den fjerde signalvej iv), hvor 
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calciumniveauet i osteoklastforstadier øges [Takami et al. 2000]. I det følgende vil de fire 
signalveje, som ses illustreret på figur 6, blive gennemgået.  
 
 
i) Vitamin D findes i specifikke fødevaregrupper, og kan derfor indtages ved den rigtige 
diæt. Desuden syntetiseres vitamin D også i huden fra 7-dehydrocholesterol. I leveren 
hydrolyseres vitamin D, og udkommet af dette, 25-(OH) vitamin D, transporteres 
videre til nyrerne. Her hydrolyseres det igen, og omdannes til det hormonelt aktive 
1,25-dihydroxyvitamin D3. 1,25-dihydroxyvitamin D3 syntesen bliver reguleret af 
calciumniveauet i blodet [Haussler & Rasmussen 1972] og PTH spiller derfor en rolle 
i denne syntese. Et forhøjet niveau af calcium og hermed hæmmet udskillelse af PTH, 
vil nedregulere 1,25-dihydroxyvitamin D3 syntesen. 1,25-dihydroxyvitamin D3 
stimulerer osteoblaster ved at det bindes til vitamin D receptor (VDR) på 
osteoblastcelleoverfladen [Takeda et al. 1999]. Bindingen aktiverer åbning af 
calciumkanaler i osteoblastmembranen, og calcium diffunderer ind i cellen 
[Lieberherr 1987; Caffrey & Farach-Carson 1989]. Calciumniveauet i cellen øges, og 
dette stimulerer en opregulering af transskriptionen af RANKL, som derefter 
udtrykkes på osteoblasternes overflade [Takami et al. 2000].  
 
ii) gp130 er en almindelig signal transducer i osteoblaster og bliver aktiveret ved 
cytokiners binding i deres respektive receptorer. Der findes mange bud på hvilke 
cytokiner, der virker stimulerende på gp130, men nogle af de påviste er Interleukin-11 
(IL-11), Interleukin 6 (IL-6), Oncostatin M (OSM) og Leukemia inhibitory factor 
(LIF). Disse cytokiner binder til deres egen receptor og aktiverer gp130, der ligesom 
vitamin D3 opregulerer transskriptionen af RANKL [Tamura et al. 1993]. 
 
iii) PGE2 og PTH stimulerer samme signalvej, men har hver deres receptor for 
aktiveringen. PGE2 er en fedtsyre, hvis dannelse bliver stimuleret af IL-1β og TNF-α 
[Yucel-Lindberg et al. 1999]. PGE2 kan binde sig til flere receptorer, men 
hovedsageligt foretrækkes EP4, hvor binding til EP2 kan forekomme. EP2 og EP4 er 
g-protein koblede receptorer, der ved hjælp af adenyl cyklase omdanner ATP til 
cAMP [Suzawa et al. 2000]. Når niveauet af cAMP stiger i cellen aktiveres flere 
signalmolekyler, og disse fremmer i sidste ende transkriptionen af RANKL. PTH 
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bindes til PTH-receptor 1 (PTHr1) [Liu et al. 1998] og har samme virkning som PGE2, 
der aktiverer RANKL-transkription ved hjælp af et øget niveau af cAMP [Chase & 
Aurbach 1970; Ma et al. 2001].  
 
iv) Det er desuden blevet foreslået at PTH stimulerer en fjerde signalvej, hvor PTH 
igennem sin receptor stimulerer protein kinase C (PKC), der ved aktivering forøger 
calciumniveauet i osteoblaster. Dette stimulerer igen transkriptionen af RANKL 
[Takami et al. 2000].  
 
Udover de positivt stimulerende faktorer, der hjælper osteoklastforstadierne til at differentiere 
sig, udskiller osteoblaster også en faktor, der hæmmer celle-til-celle kommunikationen mellem 
osteoblaster og osteoklastforstadiet. Dette er cytokinet OPG der fungerer som en 
lokkeduereceptor for RANKL. OPG sidder ikke i en membran, men bliver udskilt af osteoblaster, 
se figur 6. Formålet med OPG er at flyde rundt i nærheden af cellerne og binde sig til RANKL, 
og dermed forhindre binding af denne til RANK. Herved forhindrer OPG osteoklastformation 
[Yasuda et al. 1998a]. Det kan populært siges at OPG ligner og udgiver sig for at være RANK og 
"snyder" derfor RANKL til at binde sig. OPG bliver nedreguleret af nogle af de samme faktorer, 
der stimulerer aktiveringen af RANKL. Dette er blandt andet PGE2 og PTH [Lee & Lorenzo 
1999; Brändström et al. 1998]. Forholdet mellem udtrykket af RANKL og OPG afgør hvor 
mange osteoklastforstadier, der bliver omdannet til aktive osteoklaster, og derfor er OPG en måde 
at regulere knogleomsætningen på.  Nedenstående figur 6 giver et overblik over relevante 
signalvejene via osteoblaster. 
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Figur 6: De fire signalveje igennem osteoblaster, der aktiverer RANKL til at udtrykkes på osteoblasters 
celleoverflade. Dette giver mulighed for celle-til-celle kommunikation mellem osteoblaster og 
osteoklastforstadier ved RANKL binding til RANK [Jørgensen 2008]. 
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Signalvejene i osteoklastforstadier fra RANK til differentiering 
RANKL-RANK kommunikationen er essentiel for osteoklastdifferentiering, da aktivering af 
RANK som sagt igangsætter en signalvej i osteoklastforstadier, der netop resulterer i 
differentiering. På figur 7 ses signalvejene i osteoklastforstadier. Det gen, der i sidste ende er 
centralt for at osteoklasterforstadierne differentierer sig til multinukleære osteoklaster, kaldes 
Nuclear factor of activated T-cells 1 (NFATc1). Dette gens produkt menes at være en 
hovedregulator for RANK-aktiveret differentiering, hvor det som transkriptionsfaktor aktiverer 
den endelige differentiering til modne osteoklaster [Takayanagi et al. 2002]. Hvilke og hvor 
mange gener, der står for denne endelige differentiering, er endnu uvist. Det menes dog, at genet 
β3 integrin, hvis genprodukt er indblandet i forbindelsen mellem osteoklaster og knogler [Crotti 
et al. 2006], og genet cathepsin K, hvis genprodukt er et lysosomalt enzym, der er indblandet i 
knogleresorption, er to af de gener, der aktiveres af NFATc1 [Matsumoto et al. 2004; Kafienah et 
al. 1998]. NFATc1 aktiveres af en signalvej, der starter ved RANK-RANKL interaktionen. 
RANK mangler dog indre enzymatisk aktivitet og må derfor bruge adaptorprotein til at bringe 
signalet videre. Den cytoplasmiske hale på RANK indeholder tre bindingssteder til et sådan 
adaptorprotein, Tumor necrosis factor Receptor-Associated Factor 6 (TRAF6), og bindes TRAF6 
til RANK igangsættes en trimerisering, hvor et tredje signalmolekyle, Nuclear factor-kB (NFkB), 
aktiveres [Galibert et al. 1998]. NFkB er en familie af transkriptionsfaktorer, der binder sig til 
genet NFATc1, og efter aktiveringen af NFkB igangsættes transkriptionen af NFATc1. Dette 
hjælper til at igangsætte transkriptionen [Gohda et al. 2005].  
Der findes andre måder hvorpå transkriptionen af NFATc1-genet kan igangsættes. RANK kan 
også aktivere et transkriptionsfaktor kompleks; Activator Protein-1 (AP-1). Dette kompleks 
består af proteindimerer fra protooncogenet, c-fos, Activating Transcription Factor (ATF) og Jun, 
og som før aktiverer det NFATc1 ved at igangsætte transkriptionen [Asagiri & Takayanagi 2006; 
(Eferl & Wagner 2003)]. 
Desuden kan fosfolipase C γ (PLCγ) øge niveauet af calcium i osteoklastforstadierne, og dette 
kan også igangsætte transkriptionen af NFATcl [Koga et al. 2004].  
 
Når NFATc1 virker som hovedregulator for osteoklasternes endelige differentiering foregår dette 
ofte i samarbejde med AP-1. Når NFATc1 og AP-1 bindes til hinanden kan disse igangsætte 
transkriptionen af målgener som indgår i osteoklastdifferentieringen [Chen et al. 1998]. Figur 7 
viser signalvejene, der aktiverer NFATc1. 
  21
 
Figur 7: Signalvejene fra RANK og PLCγ til aktivering af NFATc1. Denne aktivering får 
osteoklastforstadierne til at foretage den endelige differentiering til modne osteoklaster [Jørgensen 2008]. 
 
Udover signalvejene beskrevet ovenfor og i figur 7, bruger IL-1 også TRAF6 som en 
signaltransducer, der aktiverer NFkB [Cao et al. 1996], og selvom det endnu ikke vides hvad 
denne signaloverførsel i osteoklaster bruges til, menes det at IL-1 også er indblandet i 
osteoklastforstadiernes fusion til multinukleære celler, og deres evne til at danne hulrum når de 
resorberer [Jimi et al. 1999].  
For et overblik over hvilke nøglemolekyler der har indflydelse på osteoklastdifferentiering, se 
figur 8.  
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Figur 8: Ud fra denne figur fåes et overblik over hvilke molekyler der er medvirkende i 
osteoklastdifferentieringen, og på hvilke stadier i udviklingen de indvirker. Det skal endnu engang påpeges at 
det kun er de for projektet relevante faktorer der er medtaget [Jørgensen 2008].  
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3. Calciumhomøostasen 
Skelettet spiller, foruden en strukturel rolle, en stor rolle som calciumreservebeholdning, hvorfra 
plasmacalciumkoncentrationen opretholdes, og calciumindtaget bliver optimalt udnyttet. Andre 
mineraler som fosfat, magnesium, kalium og bikarbonat lagres ligeledes i knoglerne [Jørgensen 
& Kassem 2008]. Et fuldvoksent menneskes calciumindhold ligger på omkring 1000 gram. 99 % 
af dette eksisterer som hydroxyapatitkrystaller i knoglerne. Den sidste 1 % af kroppens totale 
mængde calcium findes i det bløde væv og i den ekstracellulære væske, herunder blodet.  
 
Ca2+ er den biologisk aktive form af calciummineralet, som er afgørende for helbredet og blandt 
andet spiller en vigtig rolle i forbindelse med skelettet. Den primære calciumkilde kommer fra 
mælkeprodukter, og i mindre mængder fra grønne grøntsager [Weaver & Heaney 2006, kap 2]. 
Kroppens calciumbehov, kaldet minimum dagligt behov, varierer med alder og beskrives som det 
laveste calciumindtag, hvor knoglebevarelsen er maksimal, altså det mindste daglige behov for at 
opretholde et sundt skelet. Knoglestyrke er en funktion af knoglemasse, som igen afhænger af 
mængden af calciumreserver [Weaver & Heaney 2006, kap 2].  
 
Der er to forhold, der gør sig gældende i forbindelse med opretholdelsen af homøostasen. Det 
første er de G-protein-koblede calciumfølsomme receptorer (CaSR) der blandt andet findes i 
parathyroideaceller som producerer PTH, knogleceller osv. Disse receptorer kan registrere den 
ekstracellulære væskes indhold af calcium, hvorved det sikres at små ændringer i plasmacalcium 
vil udløse kompensatoriske hormonale reaktioner. Det andet forhold, der har afgørende betydning 
for homøostasen er, at der i nyrerne og skelettet er oprettet to tærskelsystemer. Disse systemer 
sørger for nøjagtig regulering af calciumdeponeringen i skelettet og calciumtab til omgivelserne. 
Ved højt calciumindtag vil der være en initial positiv Ca2+-balance. Denne er betinget af en øget 
deponering i knoglernes mineralfase i et hurtigt mobiliserbart depot. Samtidig hermed vil 
calciumudskillelse fra nyren øges, hvorved en overskydende del tabes. Endvidere vil et fald i 
dannelsen af aktivt D-vitamin i nyrerne reducere den intestinale absorption af kalk. Hvis et højt 
calciumindtag fortættes over en længere periode, vil overskydende calcium deponeres dybt i 
skelettet [Schwarz et al. 2005]. 
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3.1 Parathyorideahormon  
Krav til calciumindtag og calciumniveau i knogler varierer med alderen, men også fra dag til dag. 
Homøostasesystemet er derfor konstant nødt til at tilpasses, så der leveres tilstrækkeligt calcium 
fra tarmen og nyrerne til den ekstracellulære væske og blod, og videre herfra til knoglerne. 
Nedenstående afsnit vil beskrive hormonet, PTH’s regulering af calciumkoncentrationen i blodet.  
 
PTH er et hormon, som udskilles af de fire biskjoldbruskkirtler og har til opgave at hæve 
calciumniveauet i blodet, hvis det ligger under normalområdet. PTH er et peptidhormon 
bestående af 84 aminosyrer med N-terminalen 1-34, og har i kroppen en halveringstid på fem 
minutter [Tfelt-Hansen & Schwatz 2003; Region Sjælland Sygehus Syd 2008]. 
Calciumfølsomme celler i biskjoldbruskkirtlerne registrerer ved hjælp af CaSR niveauet af 
calcium i blodet og danner som respons enten mere eller mindre PTH. CaSR har en meget lav 
affinitet for liganden, som er ekstracellulær Ca2+, og derfor bemærkes selv meget små ændringer i 
calcium-koncentrationen. Ved stigende calciumniveau i blodet hæmmes udskillelsen af PTH 
[Tfelt-Hansen & Schwatz 2003]. Ved faldende calciumniveau aktiverer CaSR en signalvej som 
øger niveauet af cAMP. Et hormon kaldet calcitonin virker modsatrettet PTH og bliver 
stimuleret, når serumniveauet af calcium stiger over normalværdien. Glukokortikoider menes at 
stimulere PTH produktionen og aktiviteten, dette kan skyldes følgende virkninger; 1) indvirkning 
på gentransskriptionen, hvilket er en kendt virkning af glukokortikoider, 2) øgning af 
knoglecellernes følsomhed overfor PTH, 3) øget ekspressionen af PTH-receptorer på osteoblaster 
eller 4) ændring i receptorens affinitet for PTH [Compston & Shane 2005]. 
 
PTH har de fleste målceller i nyrer og knogler, og human PTH(hPTH) binder sig til målcellerne 
ved hjælp af receptoren PTHr1. PTHr1 findes på adskillige celletyper såsom osteoblaster, 
immunceller og svagt differentierede knoglemarvsceller [Murrills 2006]. Der er ikke helt enighed 
omkring hvorvidt der findes PTHr1 på osteoklaster da studiers resultater omkring dette ikke er 
entydige. (Dempster et al. 2005) har lavet forsøg som påviser disse receptorer på osteoklaster 
mens forsøg af [Lee et al. 1994] viser det modsatte. Der findes et proteinhormon kaldet PTH-
related protein (PTHrP), som blandt andet kan binde sig til samme receptor som PTH [Curtis et 
al. 1998]. Denne vil dog ikke blive beskrevet yderligere, da denne ikke direkte er relevant i 
forbindelse med projektets problemformulering. Bindingen mellem PTH og PTHr1 resulterer, 
som før nævnt, i aktiveringen af adenyl cyklase og fosforlipaser og giver derved en øget cellulær 
koncentration af cAMP og calcium [Ann Cranney et al. 2006]. Uanset om der findes PTHr1 på 
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osteoklaster, stimulerer PTH differentieringen af osteoklaster gennem osteoblaster [Yasuda et al. 
1998b]. Derfor kan forhøjet udskillelse af PTH over længere tid medføre osteoporose pga. øget 
resorption af knoglevæv uden en efterfølgende tilstrækkelig formation. Dette kan blandt andet 
skyldes svulster i én eller flere biskjoldbruskirtler.    
 
Udskillelsen af PTH øger mængden af Ca2+ i blodet på tre måder. 1) Det mobiliserer calcium fra 
knoglerne ved at aktivere osteoklaster, 2) øger calciumabsorptionen fra tyndtarmen og 3) 
nedsætter udskillelsen af calcium i urinen. I nyrerne aktiverer PTH 25-hydroxyvitamin D-
αhydroxylase til øget produktion af 1,25-dihydroxyvitamin D og derved fremmes den intestinale 
absorption af calcium [Schwarz et al. 2005]. Under normale forhold stimulerer PTH altså 
knogleomsætningen, hovedsagligt ved at binde sig til receptorer på osteoblasterne. 
Osteoblasterne stimulerer herved proliferation, differentiering, fusion og aktivitet af 
omkringliggende osteoklaster, som resorberer afgrænsede mængder af knoglevæv, og derved 
frigør calcium til blodet [Schwarz et al. 2005]. 
Andre resultater fra undersøgelser viser, at mobilisering og deponering af calcium til og fra 
skelettet sker ved hjælp af osteocytter, der kommunikerer med hinanden, med osteoblaster og 
med bone lining celler på knogleoverfladen.  
 
Calciumhomøostasen er som før nævnt en nøje reguleret proces, hvori mange mekanismer er 
involveret. PTH spiller en afgørende rolle, men andre stoffer har også en regulerende rolle for 
knogleomsætningen og er der en ubalance i udskillelsen af disse, kan det resultere i f.eks. 
osteoporose. Følgende stoffer kan nævnes; østrogen, prostaglandin, vitamin D, cytokiner og 
vækstfaktorer. Nogle af disses indvirkninger står beskrevet i afsnittet 4. Osteoporosepatogenese. 
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4. Osteoporosepatogenese 
I dette afsnit gennemgås de forskellige patofysiologiske mekanismer, der resulterer i udviklingen 
af osteoporose. Afsnittet kan siges at ligge i forlængelse af Osteoporoseafsnittet, men for at 
udvikle de rette kompetencer til forståelse af pågældende afsnit, har det været nødvendigt først at 
gennemgå dele af knoglebiologien. Nærværende afsnit vil berøre ændringer i 
knogleremodelleringen, og give en forklaring på hvordan blandt andet vitamin D og cytokiner 
indvirker på sygdomsudviklingen. Desuden vil der redegøres for andre mulige lokale og 
systemiske faktorer, der også har en indvirkning på osteoporosepatogenesen. 
 
Som tidligere nævnt ligger adskillige mekanismer til grund for reguleringen af 
knogleremodelleringen. Disse involverer ikke alene celler fra osteoblast- og osteoklastlinien, men 
også andre celler i knoglemarven samt samspillet af systemiske hormoner, lokale cytokiner, 
vækstfaktorer og transskriptionelle faktorer [Lawrence 2005]. De fleste tilfælde, der fører til 
osteoporose, skyldes nedsatte østrogen eller utilstrækkelig calcium og vitamin D indtagelse. 
Østrogen er ikke en vigtig faktor i dette projekt, og vil derfor ikke blive beskrevet nærmere. Det 
ligger dog klart, at formindsket østrogenniveau forårsager en forøget aktivitet af cytokiner i 
knogleceller, der både skyldes en øget produktion af cytokiner og ændringer i deres receptorer 
eller antagonister. Dette betyder som før nævnt at udviklingen af osteoporose er påvirket af 
mange forskellige faktorer [Lawrence 2005; Henderson & Goltzman 2000]. 
4.1 Cytokiner 
De cytokiner som har en indflydelse på knogleomsætningen bliver klassificeret indenfor tre 
grupper, i) hvor IL-1 og TNF- α har størst indflydelse på knogleresorptionen og disse stimulerer 
resorptionen, hvilket er vist både in vivo og in vitro, mens ii) IL-4, IL-13 og interferon-gamma 
(INF-γ) kan hæmme resorptionen. iii) IL-6, IL-11 og relaterede cytokiner medvirker i et receptor-
system med involvering af proteinet gp130 der sandsynligvis virker som en stimulator i tidligere 
stadier af osteoklastformation, se figur 6. Herigennem forøges det knogleresorptive respons for 
andre agonister. Alle disse faktorer kan have en indflydelse på prostaglandin produktionen 
[Rodan et al. 2002], se afsnittet 4.2 Prostaglandin. 
TNF-α og IL-1 tænkes at spille en central rolle som en patogen faktor i knogleresorptionen i 
rotter, der har fået fjernet æggestokkene for at efterligne menopausen. Disse vil fremover bliver 
betegnet som, ovariektomerede (OVX) forsøgsdyr. I denne sammenhæng har det vist sig, at 
resorptionen kan blive hæmmet, ikke alene ved hjælp af østrogen, men ved en kombination med 
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IL-1 antagonist-receptor og TNF-bindingsprotein. TNF-α’s rolle er yderligere understøttet af 
undersøgelser, der har vist at knogleresorption efter ovariektomi foregår langsommere hos 
transgene dyr med forøgede niveauer af TNF-bindingsproteiner. Andre undersøgelser har vist at 
mangel på IL-1-receptorer også blokerer knogleresorptionen efter OVX.  Omtalte cytokiner 
menes at stamme fra marvens hæmatopoietiske stamceller [Rodan et al. 2002; Henderson & 
Goltzman 2000]. 
 
4.2 Prostaglandin  
Prostaglandiner er komplekse multifunktionelle regulatorer af knogleomsætningen, og de 
produceres både af hæmatopoietiske stamceller- og modne knogleceller i talrige mængder som er 
nøje reguleret [Henderson & Goltzman 2000]. De fleste systematiske hormoner såsom cytokiner 
og vækstfaktorer, som indvirker på knogleomsætningen har også en effekt på 
prostaglandinproduktionen. Prostaglandinproduktionens respons til hormoner og lokale faktorer 
varierer meget og har dermed mange forskellige konsekvenser. Faktorer der stimulerer 
knogleresorptionen stimulerer også prostaglandin produktionen, mens inhibitorer såsom 
glukokortikoider, IL-4 og interferon-gamma, kan hæmme prostaglandin produktionen [Rodan et 
al. 2002; Henderson & Goltzman 2000]. 
 
4.3 Vitamin D 
1,25-dihydroxyvitamin D3 forøger absorptionen af calcium fra mavetarmkanalen. 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 hjælper på denne måde med at regulere calciumtransporten i leveren, 
hvilket virker regulerende i knogleremodelleringen og fungerer som en vigtig regulator for PTH. 
Enhver ustabilitet i vitamin D-metabolismen kan hermed ændre calciumbalancen og forårsage 
ændringer i remodelleringen. Flere studier har rapporteret et fald i koncentrationen af 1,25-
dihydroxyvitamin D3 med alderen, hvilket tyder på, at koncentrationen af denne er 
aldersbetinget. En reduceret koncentration af vitamin D-metabolitter betragtes som én af 
årsagerne til at reducerede koncentrationer af vitamin D har en indvirkning på aldersbetinget tab 
af knoglevæv [Rodan et al. 2002]. 
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4.4 Vækstfaktorer 
Både TGF- β og IGF-I bliver produceret og lagret i knoglematrixen. TGF-β er lagret i inaktiv 
form associeret med et bindingsprotein og bliver frigivet ved knogleresorption. TGF-β fungerer 
både som hæmmer af knogleresorptionen og stimulator af knogleformationen. I blandt andet 
osteoklastkulturer stimuleres apoptose af østrogen og tamofixifen (som er et SERM), via en TGF-
β medieret mekanisme. Reducerede TGF-β-niveauer er fundet i knogleekstrakter fra 
ovariektomerede dyreforsøg [Henderson & Goltzman 2000].   
Aldersbetinget reduktion af væksthormonsekretionen menes at være ledsaget af aldersbetinget 
nedsat produktion af IGF-I i skelettet. Yderligere er der blevet observeret aldersrelaterede 
ændringer i IGF-bindingsproteiner hos mennesker med osteoporose [Henderson & Goltzman 
2000].    
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5. Hypoteser omkring parathyroideahormons anabolske effekt  
PTH er kendt som et knogleresorptivt hormon i knogleomsætningen, men det viser sig, at PTH 
både har en anabolsk og katabolsk effekt på knoglerne, afhængig af om det gives som 
impulsbehandling eller om det findes i kontinuerligt forhøjede værdier [Simonelli 2002]. PTH’s 
anabolske egenskaber på knogler i mennesker og dyr blev reporteret første gang i 1931 (Pehue et 
al. 1931; Selye 1932). 45 år senere i en undersøgelse af (Reeve et al. 1976; Reeve et al. 1980), 
hvor en gruppe ældre mennesker med osteoporose blev behandlet med hPTH(1-34), reporteredes 
der om tydelig forbedring i knogleomsætningen og i den trabekulære vækst [Hodsman et al. 
2002]. Et lille antal kliniske forsøg som undersøgte muligheden for brug af PTH til behandling af 
osteoporose, viste ligeledes at PTH(1-34) havde en fordelagtig anabolisk virkning [Hodsman et 
al. 2002].  
 
Efter opdagelsen af PTH’s anabolske virkning på knoglerne ved impulsbehandling, er der blevet 
forsket i baggrunden for dennes virkning. Forskellige hypoteser for de bagvedliggende 
mekanismer er fremkommet, og af disse er udvalgt syv, som menes at være repræsentative for de 
forskellige retninger forskningen har bevæget sig i. Disse hypoteser vil blive beskrevet i de 
følgende afsnit med henblik på grundlæggende forsøgsstrategier og resultater.  
Artiklerne læst i forbindelse hermed skelner ikke mellem de forskellige knoglecellers 
udviklingsstadier. Dette ses især i forbindelse med osteoblastcellelinier, hvor der ikke i særlig høj 
grad skelnes mellem stamceller, forstadier og osteostamceller. Det er derfor forsøgt så vidt muligt 
at præcisere hvilket cellestadie der refereres til. Dette gøres vel vidende at alle celler befinder sig 
på individuelle stadier, og at det ikke er praktisk muligt kun at udtage celler som befinder sig på 
samme stadium. Der gøres opmærksom på, at følgende hypoteser beskæftiger sig med 
impulsgivet PTH, og derfor ikke med den PTH-regulering der normalt finder sted i kroppen. 
 
5.1 Proteinkinase A og -C afhængige signalveje og parathyroideahormons 
anabolske effekt 
PTH(1-34) har i flere forsøg vist at udøve samme effekt som PTH(1-84), da de begge via PTHr1 
aktiverer en række parallelle signalveje såsom cAMP-afhængig proteinkinase A (PKA)-
signalvejen og den fosfolipase C (PLC)-afhængige samt PLC-uafhængige proteinkinase C 
(PKC)-signalvej [Yang et al. 2007 ]. PKC-signalvejen er endnu ikke fuldt ud forstået, mens der 
haves en større viden om PKA-signalvejens virkning og funktion. Forsøg udført for at klarlægge 
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signalvejene for den anabolske virkning af PTH på knoglevævet har hidtil fundet at signalering 
via cAMP-afhængige signalveje resulterer i aktiveringen af PKA-signalvejen [Murrills et al. 
2004; Yang et al. 2007]. Det har desuden vist sig at aktiveringen af PKA/PKC-signalvejene 
ligger i specifikke områder i PTH(1-34)’s aminosyresekvens. Det vides blandt andet at de to 
første amino-terminal-syrer i PTH(1-34) er krævet for aktivering af adenyl cyklase, som er det 
enzym der omdanner ATP til cAMP [Yang et al. 2007].  
 
I et studie af [Mohan et al. 2000] undersøgtes forskellige PTH-analogers påvirkning af 
knoglevævsformation for at eftervise, at forskellige analoger aktiverer forskellige signalveje, i 
dette tilfælde PKA og PKC. For at afklare hvilke af de undersøgte PTH-analoger der er 
involveret i PTH’s anabolske effekt, indsprøjtedes PTH-analogerne (1-34), (1-31) og (2-34) i 
mus, og disses virkninger måltes på markører for knogleformation. Yderligere undersøgte 
[Mohan et al. 2000] de tre analogers effekt på BMD efter længere tid. Deres resultater viste, at 
når PTH(1-34) blev indsprøjtet i mus over en periode på 15 dage, sås der en dosis-afhængig 
forøgelse af osteocalcinniveauet i serum og i knogleekstraktens alkaline phosphatase aktivitet 
(ALP), som begge er markører for knogleformationen. PTH(1-31) viste den samme effekt som 
PTH(1-34), mens en indsprøjtning af PTH(2-34) resulterede i betydeligt lavere værdier af både 
ALP og osteocalcin. For yderligere at undersøge PKA’s rolle i knogleformationen ved 
indsprøjtninger af PTH, indsprøjtede [Mohan et al. 2000] mus med to forskellige PTH-analoger 
henholdsvis PTH(1-34) og PTH(2-34), hvor PTH(2-34) har en reducerende virkning på cAMP-
aktiviteten. PTH(2-34) stimulerede altså ikke adenyl cyklase-aktiviteten, som cAMP-aktiviteten 
og dermed PKA-signalvejen er afhængig af. Forsøget viste at indsprøjtning med PTH(1-34) 
resulterede i forhøjede værdier af ostecalcin og knogle-ALP-niveauet i forhold til PTH(2-34) og 
kontrolgruppen. Disse data peger i retningen af, at aktiviteten af cAMP er essentiel for 
knogleformationen ved injektion af PTH, hvormed sagt at cAMP er essentiel for PTH’s 
anabolske virkning. 
For at undersøge virkningen af analogerne over en længere periode, behandlede [Mohan et al. 
2000] musene dagligt med PTH(1-34) og PTH(1-31) i 22 uger, og disse blev sammenlignet med 
kontrolvehicle. Både behandling med PTH(1-34) og PTH(1-31) viste forøgede værdier af 
osteocalcin i serum og værdierne opnåede et maksimumniveau indenfor to uger. Niveauet blev 
bevaret under hele behandlingsperioden. Der var ingen betydelige forskelle i osteocalcin-niveauet 
for henholdsvis PTH(1-34) og PTH(1-31). Den totale BMD for den midterste del af knoglen var 
forøget med 18 % og 9 % ved indsprøjtning af henholdsvis PTH(1-34) og PTH(1-31). 
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Knoglemineralindholdet (BMC) blev forøget med 41 % for PTH(1-34) og 26 % for PTH(1-31). 
Det ses heraf at PTH(1-34) havde en betydelig større virkning på både BMD og BMC i forhold til 
PTH(1-31) [Mohan et al. 2000]. Disse forsøgsresultater understøttes af [Murrills et al. 2004] der 
ligeledes analyserede forskellige PTH-analogers effekt i forhold til deres anabolske virkning både 
in vivo og in vitro i OVX-rotter. C-terminal trunkerede PTH-analoger viste sig at forøge den 
totale BMD i skinnebenet, og der blev yderligere observeret en forøgelse i trabekulære regioner i 
forhold til ikke behandlede OVX-rotter. Ydermere viste forsøgsresultaterne at N-terminal 
trunkerede- og PTH-midtregion-analoger kun havde en minimal virkning på BMD i trabekulære 
områder af skelettet, samt at PTH(53-84) viste sig at være inaktiv ved alle parametre [Murrills et 
al. 2004]. Begge studier konkluderer at N-terminalen er yderst betydelig for PTH’s anabolske 
virkning, og at de første amino-terminal grupper er ansvarlige for aktiveringen af PKA, samt at 
PTH(1-34) er den mest potente PTH-analog til behandling af osteoporose.  
 
[Yang et al. 2007] undersøgte hvorvidt PTH’s anabolske effekt er medieret af PLC-afhængig 
eller uafhængig PKC-signalering in vivo. Fra [Yang et al. 2007]’s tidligere arbejde har det vist sig 
at mutation i PTH(1-34), hvor serin erstattes med glycin, kraftigt forringer PLC-aktiveringen 
uden at påvirke cAMP/PKA-signalvejen. De analoger som besidder denne mutation er desuden i 
stand til at aktivere den PLC-uafhængige PKC-signalering. Dette muliggør en undersøgelse af 
PLC-uafhængig PKC-signalering. PTH-analoger med denne mutation betegnes med [M] foran 
analogen. [Yang et al. 2007] arbejdede med PTH-analogerne: [M]hPTH(1-34), [M]hPTH(1-28) 
og hPTH(1-34). For at bedømme [M]hPTH’ernes knogleanabolske effekt blev disse og hPTH(1-
34) indsprøjtet i mus. Resultaterne viste at både hPTH(1-34) og begge [M]hPTH-analoger 
forøgede den totale BMD, men at [M]hPTH(1-34) havde en betydelig større virkning. Dette 
betyder at den PLC-uafhængige PKC-signalvej optimerer PKA’s effekt på BMD. Yderligere blev 
der observeret at [M]hPTH(1-34)’s virkning sås hurtigere end de to andres. Resultaterne fra den 
totale BMD blev sammenlignet med resultater fra BMD målt på yderpunkterne af lårbenet. 
Denne sammenligning viste også at [M]hPTH(1-34)’s virkning var størst og sås hurtigere. Det 
skal dog nævnes at [Yang et al. 2007] også har undersøgt dette ex vivo, og her viste [M]hPTH(1-
34) ikke denne effekt på BMD. [M]hPTH(1-34) og hPTH(1-34) viste yderligere at forårsage en 
signifikant forøgelse i knoglevolumen og i mængden af trabekulær væv i skinnebenet i forhold til 
[M]hPTH(1-28), hvilke er vist både in vivo og ex vivo.  
Samlet set peger [Yang et al. 2007]’s resultater på, at cAMP/PKA-signalvejen stimuleret via 
PTHr1 er den dominerende respons i forhold til den knogleanabolske virkning. PLC-uafhængig 
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PKC-signalveje bliver stimuleret af PTH-peptider, der indeholder sekvensen PTH(29-34). PTH-
peptider med denne sekvens viser sig at optimere PKA-signalering ved at forøge hastigheden af 
knogleformationen i det trabekulære knoglevæv, og antallet af aktive knogle sites. For at få et 
overblik over signalvejene, se figur 9. 
 
 
 
Figur 9: PTH(1-34) bindes til PTHr1 på osteoblaster for herigennem at aktivere cAMP/PKAsignalvejen og 
PKC-afhængig og -uafhængig signalering. Disse signalveje stimulerer knogleformation, men cAMP/PKA-
signalvejen har den største effekt [Jørgensen 2008].   
 
  
5.2 Parathyroideahormon opregulerer c-fos-udtrykket i knogleceller 
Studier med mus viser, at disse i deres tidlige udviklingsstadium primært udtrykker c-fos i 
vækstregionerne hvor brusk og knogler udvikles [Grigoriadis et al. 1995], hvilket indikerer at c-
fos er involveret i knoglevækst og derfor er interessant i forhold til knogleformation. Andre 
undersøgelser viser, at c-fos knock out mus udvikler osteoporose og mangel på osteoklaster 
(Johnson et al.1992). Transgene mus som overudtrykker c-fos udvikler ossøs hyperplasia, som er 
en unormal cellevækst i knogler, ikke at forveksle med kræft, samt kondroblastisk osteosarkomer, 
som er en kræftform, der forekommer i knoglevæv [Grigoriadis et al. 1995].  
c-fos udtrykkes under osteoblastisk differentiering [McCabe et al. 1995], og der ses et stort 
udtryk under proliferationen og under syntetisering af matrix [Grigoriadis et al. 1995; McCauley 
et al. 1997 ]. c-fos proto-oncogenet er et tidligt respons gen og en transkriptionsfaktor, som under 
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påvirkning af mitogener og vækstfaktorer undergår hurtigt transskriptionsaktivering. Som 
tidligere nævnt i afsnittet 2.2.3 Osteoklastogenese danner c-fos-proteinet heterodimere med 
medlemmer af c-Jun-familien, og disse danner sammen med ATF transskriptionskomplekset AP-
1, og regulerer herved transkriptionen af en række målgener i osteoklaster. Det viser sig desuden 
at generne for osteocalcin og kollagenase i osteoblaster muligvis er mål for PTH-stimuleret c-fos-
påvirkning i knoglemæssige sammenhænge, idet de har vist sig at have AP-1 sites i deres 
promoter [Rajakumar & Quinn 1996]. Dette midlertidige c-fos-respons forårsaget af PTH(1-34) 
koblet med den udbredte tilstedeværelse af AP-1 sites på gener, med en vigtig knogleregulatorisk 
egenskab, gør c-fos til en mulig kandidat i forhold til mediering af PTH’s effekter i knogler 
[McCauley et al. 1997]. Forskning tyder på at PTH(1-34) har indvirkning på c-fos-niveauet i 
osteoblastiske celler, og det menes at PTH(1-34), medieret gennem cAMP, transskriptionelt 
regulerer c-fos-niveauet [Karaplis & Goltzman 2000].   
I en in vitro-undersøgelse af [McCauley et al. 1997], blev det forsøgt at klarlægge PTH’s 
virkning på steady state udtrykket af c-fos i osteoblaster, samt den transskriptionelle regulering af 
c-fos genet, og dets afhængighed af cAMP i den aktive matrixproduktion af osteoblastiske celler. 
Til dette blev brugt cellelinier som blev udsat for forskellig dosis af PTH(1-34), hvilket viste at 
behandling med PTH(1-34) over et tidsinterval på en time, dosisafhængigt stimulerede udtrykket 
af steady state c-fos mRNA i cellerne. Desuden viste det sig at inkubering med PTH(1-34) gav et 
hurtigt c-fos mRNA respons i osteoblaster efter 20 minutter og nåede sit maksimum efter 30-45 
min, hvorefter det igen aftog til et ikke-målbart niveau. Undersøgelsen understøttede ydermere 
hypotesen om, at den transkriptionelle regulering af c-fos forårsaget af PTH(1-34) var medieret 
gennem cAMP. Dette blev klarlagt ved at måle c-fos-udtrykket i henhold til forskellige stoffer, 
som enten havde en stimulerende eller inhiberede effekt på cAMP-signalvejen. Blandt andet blev 
Forskolin, som er en kraftig cAMP-stimulator, undersøgt i forhold til c-fos, hvor det viste sig at 
denne aktiverede c-fos på sammen måde som PTH. En analog af Forskolin, 1,9-dideoxyforskolin, 
stimulerede ikke c-fos. Forskolinanalogen havde samme egenskaber som Forskolin bortset fra at 
den manglede evnen til at stimulerer cAMP. Dette viser at det kun er den cAMP-stimulerende 
effekt af Forskolin, som har indvirkning på c-fos-udtrykket. Ydermere blev forbol 12-myristat 
13-acetat (PMA), en PKC-aktivator, undersøgt. I denne forbindelse blev der ikke registreret en 
stigning i c-fos-udtrykket, hvilket indikerer at c-fos ikke stimuleres gennem PKC-signalvejen. 
In vitro-undersøgelsen af [McCauley et al. 1997], inddragede også et in vivo-forsøg af [Lee et al. 
1994] til at underbygge, samt udbygge egne resultater. I dette forsøg blev PTH givet in vivo til 
normale fire uger gamle han-rotter. De opnåede resultater stemmer overens med [McCauley et al. 
1997]’s resultater, som viste et c-fos-udtryk i osteoblaster i tidsintervallet 20-45 minutter. [Lee et 
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al. 1994] undersøgte PTH(1-84)’s påvirkning af c-fos-udtrykket ved in vivo-forsøg med rotter. 
De registrerede c-fos mRNA-udtryk efter 15 minutter i osteoblaster, og efter 30 minutter måltes 
der maksimalt c-fos-udtryk både i osteoblaster og kondrocytter. Efter en time sås der intet udtryk 
i osteoblaster, hvor knodrocytternes opregulering af c-fos-udtryk først forsvandt efter to timer. 
Derudover blev målt c-fos-udtryk i et lille antal stromaceller efter 30 minutter, og efter en time 
var udtrykket opreguleret i størstedelen af stromacellerne. Efter to timer kunne der ikke 
registreres c-fos-udtryk i stromaceller, men derimod var udtrykket højt i næsten alle osteoklaster. 
Osteoklasternes opregulering af c-fos faldt efter fire timer. Der sås en c-fos-opregulering allerede 
ved en dosis PTH på 1 pM.   
Desuden måltes PTHr1-udtrykket i osteoblaster, kondrocytter, stromaceller og osteoblaster. Der 
sås udtryk i kondrocytter, osteoblaster og en lille del af stromacellerne men ikke i osteoklasterne 
og størstedelen af stromacellerne. Dette tyder på at c-fos-opregulering i størstedelen af 
stromacellerne og osteoklasterne skyldes indirekte påvirkning af PTH gennem osteoblasterne. 
Opreguleringen i få af stromacellerne skriver [Lee et al. 1994] sandsynligvis skyldes næsten 
færdigdifferentierede stromaceller som besidder PTHr1.    
Det faktum at intervalbehandling med PTH opregulerer c-fos in vivo og in vitro, samt stimulerer 
knogleformation, indikerer at PTH’s anaboliske effekt blandt andet kommer til udtryk gennem c-
fos [McCauley et al. 1997]. På baggrund af undersøgelsens egne resultater og nævnte studiers 
resultater, konkluderes det at disse tyder på, at PTH(1-34) binder sig til receptorer på 
osteoblastiske celler for herigennem at aktivere cAMP, som efterfølgende stimulerer c-fos-
transskriptionen. [McCauley et al. 1997] skriver at de osteoblastiske celler muligvis responderer 
herpå, ved udskillelse af en eller flere faktorer som stimulerer differentieringen af omgivende 
stromaceller til aktive osteoblaster, hvilket resulterer i øget knogleformation hvilket støttes af 
[Lee et al. 1994]’s resultater. [Lee et al. 1994] skriver desuden, at aktiveringen af osteoklaster 
sker gennem osteoblaster. Dette kan forklare det før omtalte c-fos-udtryk i stromaceller og 
osteoklaster, på trods af at disse mangler PTHr1. For at få et overblik over c-fos-udtryk og dennes 
virkning på knoglecellerne ved PTH-stimulering, se figur 10.  
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Figur 10: PTH bindes til PTHr1 på de modne ostoeoblaster, samt nogle differentierede stromaceller, som 
derefter udtrykker c-fos. Efter c-fos-opregulering, udskiller osteoblasterne faktorer, som får stromaceller til 
at proliferer og differentiere sig. Derudover igangsættes produktionen af knoglematrix. Osteoblasterne 
opregulerer  RANKL for herved at igangsætte osteoklastdifferentieringen til modne osteoklaster, som 
opregulerer udtrykket af c-fos [Jørgensen 2008]. 
 
 
5.3 IGF-I er essentiel for parathyroideahormons anabolske virkning 
Det har vist sig at impulsbehandling med PTH øger produktionen af IGF-I in vivo i osteoblastiske 
celler i både mus og rotter (McCathy et al.1989; Linkhart & Mohan 1989), samt in vitro i 
osteoblastiske celler udtaget fra rotter (Watson et al.1995). Studiet [Miyakoshi et al. 2001] 
benyttede fem uger gamle voksende mus, som over et tidsinterval på 10 dage daglig fik injektion 
med PTH(1-34). I denne forbindelse blev det fundet at PTH ikke havde en signifikant effekt på 
knogleformationsparametrene ALP og osteocalcin i IGF-I knock out mus. Derimod viste der sig 
signifikant øgning af ALP og osteocalcin i vildtype mus under behandling med PTH(1-34). I 
overensstemmelse med disse resultater gav den samme behandling med PTH(1-34) et øget BMD 
i vildtype-mus i modsætning til knock out mus. Ydermere viste undersøgelsen at behandling med 
 36
PTH øgede antallet af osteoblaster i IGF-I knock out mus, som fik tilført IGF-I, hvorimod det 
modsatte viste sig i knock out mus, der ikke fik tilført IGF-I. Samlet indikerer disse resultater at 
PTH’s anabolske effekt på knoglevæv afhænger af tilstedeværelsen af IGF-I i voksende mus. 
I samme studie af [Miyakoshi et al. 2001] blev der fremstillet forskellige hypoteser for PTH’s 
manglende effekt på knogleformationen i IGF-I knock out mus, hvor en af disse hypoteser var at 
knock out mus havde færre osteoblaster end vildtype-mus. Denne hypotese blev fremstillet på 
baggrund af, at knock out mus udviste underudviklet knoglevækst og var størrelsesmæssigt 
mindre end vildtype-mus. Mangelen på osteoblaster blev modbevist, idet der blev påvist et 
signifikant osteocalcinniveau, som er et produkt udskilt af modne osteoblaster. Derudover ses, 
som tidligere nævnt, at behandling med IGF-I og PTH signifikant øger 
knogleformationsparametre i IGF-I knock out mus, hvilket antyder at den manglende PTH effekt, 
ikke er grundet en manglende evne hos osteoblaster (f.eks. grundet et lille antal eller nedsat 
funktion) til at reagerer på anabolske agenter som PTH.  
En anden hypotese [Miyakoshi et al. 2001] fremstillede for PTH’s manglende effekt i knock out 
mus var, at den manglende IGF-I-signalvej i disse mus resulterer i, at PTH ikke kan stimulere 
vigtige målgener til at påvirke osteoblaster til knogleformation. Denne hypotese underbygges af, 
at PTH in vitro øgede antallet af osteoblaster fra knock out mus, som fik tilført IGF-I, hvorimod 
knock out mus som ikke fik tilført IGF-I, ikke fik et øget antal osteoblaster. In vitro-studier af 
(Ernst & Froesch 1988; Gray 1998) indikerer desuden at mange systemiske hormoner medierer 
deres knogleformative effekt ved rekruttering af IGF-I. 
[Miyakoshi et al. 2001] konkluderer at PTH’s anabolske effekt kræver tilstedeværelsen af IGF-I i 
voksende mus, samt på baggrund af egne og andre studiers resultater, at IGF-I spiller en vigtig 
rolle i den anabolske virkning af PTH via mediering af knogleregulerende systemiske hormoner. 
Det er dog stadig ikke klart om tilstedeværelsen af IGF-I til mediering af PTH’s anabolske effekt 
kun er krævet hos voksende mus, eller om det også gælder for fuldvoksne mus.   
IGF-I er desuden blevet sat i forbindelse med blandt andet mediering af antiapoptose hos 
osteoblaster. Dette undersøgtes in vitro i [Hill et al. 1997], som benyttede primære osteoblaster 
udtaget fra mus. Osteoblasterne blev forhindret i at proliferer ved at udsætte disse for thyminin. 
På denne måde kan det udelukkes at en evt. stigning i osteoblastantallet skyldes proliferation, 
men i stedet skyldes antiapoptose. Efter 48 timer blev der ved hjælp af MTT, som er et stof der 
ændrer farve når det optages i mitrokondrier hos levende celler, undersøgt antallet af overlevende 
osteoblaster. I denne forbindelse blev der fundet frem til, at IGF-I gennem IGF-I-receptor 
stimulerede antiapoptose, og at osteoblastoverlevelsen havde en dosisafhængig stigning med en 
maksimal overlevelsesprocent på ca. 67 % efter 24 timer og ca. 28 % efter 48 timer. Ydermere 
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viser en in vitro-undersøgelse af [Canalis 1980] at IGF-I også øger proliferation af osteoblastiske 
celler. Dette blev undersøgt ved hjælp af [3H]thymidin, hvor der sås en dosisafhængig 
inkorporering af [3H]thymidin i de osteoblastiske cellers DNA. Der blev dog først registreret en 
effekt efter 6 timer, og effekten opnåede et maksimalt niveau efter 12 timer, som blev bevaret i 
96 timer. På baggrund af [Hill et al. 1997] og [Canalis 1980]’s studier undersøger [Grey et al. 
2003] de signalveje, der medierer IGF-I’s proliferative og antiapoptotiske virkning. Resultaterne 
af undersøgelsen viser at IGF-I stimulerede proliferation og hæmmede apoptose, hvilket stemmer 
overens med de to ovenstående undersøgelser, og at denne virkning medieres gennem parallelle 
signalveje som involverer PI-3 kinase og MAPK-signalvejene. 
Derudover har både PTH og IGF-I vist sig at være involveret i udtrykket af c-fos [Lee et al. 1994; 
Harold et al. 1990]. I studiet af [Harold et al. 1990] blev IGF-I’s effekt på c-fos undersøgt in vitro 
både på osteoblastiske cellelinier og på primære osteoblaster udtaget fra mus. IGF-I’s effekt på c-
fos mRNA blev målt i både cellelinier og primære osteoblaster efter 15, 30, 60 og 240 minutter. I 
cellelinien blev målt et maksimalt IGF-induceret c-fos-udtryk efter 15 minutter hvorefter niveauet 
faldt. Efter 30 minutter var udtrykket stadig højt og efter 60 minutter kunne stadig observeres et 
lavt c-fos-niveau, hvorimod der ved 0 og 120 minutter ikke blev målt c-fos-udtryk. I primære 
osteoblaster blev det maksimale c-fos niveau målt efter 30 minutter og var efter 60 minutter 
næsten forsvundet. Studiet målte også at IGF-I stimulerede proliferation i osteoblastiske 
cellelinier, se figur 11. Det at både PTH og IGF-I indvirker på c-fos-udtrykket indikerer, at PTH-
signalvejen interagerer med IGF-I-signalvejen på ét eller flere punkter. På denne måde kan 
fjernelse af IGF-I, og herved fjernelse af signalvejen i knock out mus forhindre PTH i at 
stimulerer vigtige målgener, som er nødvendige for osteoblastisk proliferation og/eller 
matrixsyntese [Miyakoshi et al. 2001].        
 
 
Figur 11: PTH opregulerer IGF-I, som via parallelle signalveje stimulerer proliferering og antiapoptose 
[Jørgensen 2008]. 
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5.4 Parathyroideahormons aktivering af bone lining celler til omdannelse til 
osteoblaster 
Det oprindelige formål med studiet [Dobnig & Turner 1995] var at undersøge hypotesen, om at 
osteoblaster rekrutteres fra osteoblastforstadier ved PTH-behandling. Det vides at pre-
osteoblaster prolifererer før de differentierer sig til osteoblaster. For at påvise de osteoblaster der 
er fremkommet på denne måde, tilførtes mus [3H]thymidin gennem behandlingsperioden. 
[3H]thymidin, som er et radioaktivt stof, inkorporeres i nydannet DNA under S-fasen i 
cellecyklus. Det er på denne måde muligt, at se om en celle har undergået mitose.   
Forsøgene blev foretaget på 13 16 måneder gamle hun-rotter som blev indsprøjtet én gang dagligt 
med hPTH(1-34) eller brugt som kontrolrotter. Igennem én uges behandling med hPTH(1-34) 
blev der kontinuerligt tilført [3H]thymidin for at bestemme den procentdel af de nyproducerede 
osteoblaster som stammede fra osteoblastforstadier.  
Fra seks osteoblaster per mm knogleomkreds inden PTH-behandling, øgede PTH 
osteoblastantallet til 42 per mm knogleomkreds der opstod i behandlingsforløbet. Altså tydede 
det på, at i gennemsnit, 36 osteoblaster opstod i behandlingsperioden. Hvis de nye osteoblaster 
stammede fra osteoblastforstadier ville 86 % af osteoblasterne være mærket med [3H]thymidin. 
Dette var dog ikke tilfældet, da det mærkede antal var drastisk mindre end forventet (4 %) og 
ikke var signifikant forskellig fra kontrolrotter, se figur 12.  
 
Figur 12: Her vises antallet af [3H]thymidinmærkede osteoblaster hos PTH-behandlede og vehiclebehandlede 
mus, samt det forventede antal ud fra viden om antal af nydannede osteoblaster [Dobnig & Turner 1995].  
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Der konkluderes derfor at det øgede antal osteoblaster ved PTH-behandling ikke rekrutteres fra 
celler, som gennemgår cellecyklus såsom osteoblastforstadier. Pågældende studie foreslår, at de i 
stedet stammer fra bone lining celler, som aktiveres og gendannes til osteoblaster, se figur 13. 
Dog er det ikke endegyldigt påvist, at PTH-receptorer findes på bone lining celler.  
[Dobnig & Turner 1995] skriver endvidere, at vækstfaktorer som IGF-I og -II produceret af 
osteoblaster muligvis kan ændre bone lining cellers aktivitet ved parakrin signalering. Hvis dette 
er tilfældet er bone lining celler inaktive osteoblaster. Det kan ikke udelukkes at osteoblasterne 
stammer fra nogle celler som allerede havde gennemgået cellecyklus og kun manglede yderligere 
differentiering selvom [Dobnig & Turner 1995] selv skriver at dette virker usandsynligt da det 
ville kræve en hurtig koordineret fjernelse, og erstatning af bone lining celler. Pågældende studies 
konklusion omkring bone lining cellers omdannelse til osteoblaster understøttes af [Leaffer et 
al.1995], hvor in vivo forsøg på rotter viste, at PTH-behandling resulterede i hurtige forandringer 
i antallet af osteoblaster og bone lining celler, som stemmer overens med omdannelse af bone 
lining celler til osteoblaster og omvendt ved afslutning af behandling. I forsøget blev rotterne 
behandlet med en syntetisk hPTHrP-analog(1-34), bovinePTH(1-34) eller kontrolvehicle. 
Herefter undersøgtes de celler, som fandtes på den vertebrale knogleoverflade – både antallet af 
cellekerner i alt og antallet af osteoblaster og bone lining celler. Man fandt, at antallet af bone 
lining celler faldt, mens antallet af osteoblaster steg indenfor fem dage efter behandlingens start. 
Der sås en lille stigning af antallet af cellekerner på knogleoverfladen på dag 5 og 19, men denne 
stigning var ikke stor nok til at forklare stigningen i antallet af osteoblaster, og derfor foreslås det, 
at stigningen af osteoblaster skyldtes at bone lining celler omdannes til osteoblaster. Efter 
behandlingen sås den modsatte udvikling hvilket antyder at bone lining cellerne beholder den 
osteoblastiske fænotype. [Leaffer et al.1995] skriver som [Dobnig & Turner 1995], at det er 
usandsynligt, at det stigende antal osteoblaster skyldes osteoblastforstadier som kun mangler den 
endelige differentiering. Dette menes da deres forsøg viste, at antallet af cellekerner holdes 
nogenlunde konstant, og at dette derfor ville kræve en ligelig migrering af celler fra 
knogleoverfladen som til. En anden in vivo-undersøgelse (Qi et al. 1995) lavet på rotter støtter, at 
PTH’s anabolske virkning er begrænset af knogleoverflade, hvilket netop vil være tilfældet hvis 
det er bone lining cellers omdannelse til osteoblaster som forårsager den anabolske virkning.               
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Figur 13: Her vises at bone lining celler gendannes til osteoblaster via IGF-I under påvirkning af PTH 
[Jørgensen 2008] 
 
 
5.5 Parathyroideahormon stimulerer sammenklæbning af mesenkymale 
stamceller til knogleoverflader 
Osteoblaster dannes som før nævnt ud fra MSC. En af de første hændelser, som blev rapporteret 
ved in vivo-forsøg med impulsgivet PTH var c-fos-udtryk i celler på, og i nærheden af, 
knogleoverflader [Lee et al. 1994]. Dette kunne indikere, at MSC fra knoglemarven klæber sig 
fast på overfladen af det trabekulære knoglevæv og danner kolonier efter PTH-stimulering som 
en del af den anabolske effekt, hvilket blev nærmere undersøgt in vivo og in vitro af [Davies & 
Chambers 2004].  
For at undersøge hypotesen, målte [Davies & Chambers 2004] mængden af MSC, som kunne 
ekstraheres fra knoglemarven af mus, efter en impulsgivet PTH-behandling. Tanken var, at PTH 
ville sænke antallet af MSC som kunne udtages fra knoglemarven, da disse ville have sat sig fast 
på den trabekulære knogleoverflade. Undersøgelsen blev gjort ved at indsprøjte mus med enten 
PTH eller kontrolvehicle. Derefter blev musenes knoglemarvsceller høstet og inkuberet i 14 dage, 
og kolonier blev talt. I denne in vivo-undersøgelse sås der en stor undertrykkende virkning af 
PTH på antallet af MSC. Antallet af MSC som blev fundet i knoglemarven efter indsprøjtning 
med PTH faldt i mindst seks timer, men var delvist genopbygget efter 24 timer. Andre 
undersøgelser af PTH’s påvirkning af MSC antallet i knoglemarven modsiger dette resultat; 
[Jilka et al.1999] og (Sakai et al. 1999) rapporterede ingen ændring under in vivo forsøg med 
mus, mens (Nishida et al. 1994) rapporterede en stigning i antallet i in vivo forsøg med rotter.   
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Det blev desuden undersøgt om PTH kunne stimulere MSC til at klæbe sig fast på en 
knogleoverflade in vitro. Til dette blev knoglemarvsceller fra ubehandlede mus inkuberet med 
PTH i varierende tidsperioder. Ikke-adhærerede celler, altså de som ikke havde klæbet sig fast til 
en overflade blev fjernet, og de adhærerede celler blev inkuberet i PTH-frit medie i 14 dage for at 
undersøge antallet af MSC som adhærerede. Undersøgelsen viste at inkubation med PTH markant 
hævede antallet af MSC som klæbede sig fast på knogleoverfladen i forhold til ikke behandlede 
MSC. Hvis det også er tilfældet at PTH stimulerer MSC til at klæbe sig fast på knoglerne og dele 
sig in vivo kan det forklare ovenstående fald af MSC i knoglemarven efter PTH-behandling samt 
PTH’s anabolske virkning. Når knoglemarvsceller in vitro blev inkuberet med PTH i en 
tidsperiode på 7-14 dage havde det ingen effekt på antallet af MSC celler som adhærerede. 
[Davies & Chambers 2004] skriver at dette indikerer at PTH muligvis påvirker MSC in vivo på 
en måde som ikke ses in vitro.  
[Davies & Chambers 2004] viste, at PTH-indsprøjtninger hurtigt resulterede i et fald i mængden 
af MSC, som kan fjernes fra knoglemarven. Desuden viste det sig, at inkubation med PTH øgede 
antallet af MSC som klæbede sig fast til en overflade indenfor 24 timer in vitro. Dette støttes af 
tidligere forsøg af (Friedenstein et al. 1968) som opdagede at dyrkning af uoprenset knoglemarv 
kunne give ophav til en gruppe celler som var i stand til at klæbe sig sammen på en overflade og 
danne kolonier. Dette var dog ikke tilfældet i [Davies & Chambers 2004] ved inkubering med 
PTH i 7-14 dage, hvilket som før nævnt tyder på at visse mekanismer som sker in vivo ikke ses in 
vitro. [Davies & Chambers 2004] fremkommer med hypotesen at PTH’s anabolske effekt skyldes 
påvirkning af MSC til at sætte sig på den trabekulære knogleoverflade og danne kolonier, hvilket 
vil resultere i proliferering og i sidste ende et øget antal osteoblaster på knogleoverfladen, se figur 
14.     
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Figur 14: Her vises at PTH påvirker MSC til at danne kolonier på den trabekulære knogleoverflade, 
hvorefter disse prolifererer [Jørgensen 2008].  
 
5.6 Parathyroideahormons antiapoptiske virkning på knogleceller 
Stigningen i antallet af osteoblaster som ses ved PTH-behandling kan muligvis skyldes, at 
osteoblaster undgår apoptose, hvilket ville resultere i flere modne matrix-dannende osteoblaster. I 
denne forbindelse refereres til to artikler som begge fokuserer på PTH’s indvirkning på levetiden 
af osteoblaster. Celleapoptose er svær at måle, da hændelsen forløber hurtigt, og ikke efterlader 
spor efter processen. Under apoptose udskiller celler dog kortvarigt unikke histologiske 
kendetegn, som kan registreres ved hjælp af deoxynucleotidyl transferase biotin-dUTP nick 
(TUNEL)-mærkning [Jilka 2007].  
I in vivo-forsøg foretaget af [Jilka 2007] blev PTH’s virkning på osteoblastapoptose og 
knogleformation undersøgt. Her blev voksne mus dagligt indsprøjtet med PTH(1-34) i 28 dage, 
og der observeredes en dosisafhængig stigning i BMD, grundet reduktion i den registrerede 
osteoblastapoptose. I denne sammenhæng viste målinger fra det sekundære trabekulære 
knoglevæv i lårknoglen, at samme dosis PTH som hæmmede osteoblastapoptose, også øgede 
antallet af osteoblaster, hastigheden af knogleformation og mængden af trabekulæret knoglevæv. 
Reduceringen i osteoblastapoptose sås allerede efter to indsprøjtninger, og efter fire PTH-
indsprøjtninger var osteoblastapoptose reduceret med 50 %, og antallet af osteoblaster var steget 
til det dobbelte. Dette indikerer, at stigningen i osteoblaster direkte ses som resultat af 
antiapoptose. Det bekræftes af [Jilka et al.1999], som undersøgte, hvorvidt stigningen i 
osteoblastantal skyldes større rekruttering af osteoblaster fra MSC eller osteoblasters forlængede 
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levetid. [Jilka et al.1999] fandt, at MSC i mus ikke prolifererer mere ved PTH-behandling end 
ved indsprøjtning med kontrolvehicle, men at der tydeligt ses et fald i osteoblastapoptose.  
[Jilka 2007] refererer endvidere til andre studier hvor PTH’s antiapoptitiske effekt har været 
demonstreret. I [Bellido et al. 2003] og (Krishnan et al. 2003), hvor der blev benyttet 
osteoblastcellekulturer sås, at PTH hurtigt aktiverede en antiapoptotisk signalvej, som 
involverede cAMP-medieret aktivering af PKA og i sidste ende fosforylering og inaktivering af 
et apoptotisk protein, kaldet Bad. Endvidere viste forsøgene, at PTH øgede transskription af 
overlevelsesgener såsom Bcl-2. Det sås desuden, at PTH påvirkede syntesen af visse osteogene 
vækstfaktorer og cytokiner, hvilke udøver en prolifererende – og pro-overlevelseseffekt på 
osteoblaster [Grey et al. 2003]; (Conover 2000), se afsnit 5.3 IGF-I er essentiel for 
parathyroideahormons anabolske virkning [Jilka 2007] konkluderer, at PTH-behandling hæmmer 
osteoblastisk apoptose og, at stigningen af osteoblastoverlevelse i høj grad bidrager til stigningen 
i antallet af osteoblaster, og hermed knogleformation. Resultaterne af in vitro-undersøgelser 
udført i omtalte studie og i [Bellido et al. 2003] samt (Krishnan et al. 2003), støtter endvidere 
teorien om, at impulsbehandling med PTH aktiverer korte udbrud af overlevelsessignaler, som 
resulterer i gentagne forsinkelser af apoptose. Kontinuerligt givet PTH har ikke denne effekt fordi 
det resulterer i langvarig nedsættelse af transskriptionsfaktoren, Runx2, som er specifik for celler 
af osteoblastlinien, under den grænseværdi som anses for værende nødvendig for 
overlevelsessignalering [Jilka 2007]. 
 
Et andet studie, [Stanislaus et al. 2000], rapporterer i modsætning til [Jilka 2007], at der ved 7 til 
21 dages PTH–behandling af rotter, sås en 50 % stigning i osteoblastapoptose i det primære 
trabekulære knoglevæv fra lårknoglen, i prolifereringszonen, se figur 15.  
 
Figur 15: 1. Her ses den proliferende zone hvor osteoblastapoptose er målt. Dette betegnes det primære 
trabekulære knoglevæv. 2. Det sekundære trabekulære knoglevæv. Til venstre på figuren opdeles knoglen i 
epifysen, enden af knoglen hvor knoglens vækstzone ses, i metafysen som er knogleskaftets overgang til 
epifysen og sidst diafysen, som er selve knogleskaftet [Stanislaus et al. 2000, redigeret af Hansen]. 
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Denne stigning i apoptose sås dog ikke efter behandlingens 28. dag hvor forsøget endte. Formålet 
med pågældende undersøgelse var at efterforske PTH’s regulering af apoptose i knoglecellers 
prolifererende zone, da proliferering og apoptose bestemmer størrelsen af en cellepopulation. 
Studiet foretog udelukkende in vivo-undersøgelser af PTH’s virkning, hvor fire til fem uger 
gamle han-rotter blev indsprøjtet med enten hPTH(1-34) eller kontrolvehicle én gang dagligt. 
Alle rotterne blev slået ihjel, da de var lige gamle og med samme tidsinterval efter PTH-
indsprøjtning. [Stanislaus et al. 2000] undersøgte knogleformationen ved at lægge pulveriseret 
knoglevæv på en vækstplade, hvor celler blev mærket med TUNEL for at lokalisere apoptose. 
Endvidere måltes enzymaktiviteten for caspase, da caspase er en række proteiner, som er 
hovedfaktorerne bag den apoptotiske proces [sgul.ac.uk].  
De celler, hvis apoptose steg pga. PTH-behandling var, ifølge pågældende studie, MSC, 
osteoblaster, osteocytter der udtrykker PTHr1 og andre celleoverfladereceptorer for 
væksthormoner der står i forbindelse med proliferering, differentiering og modning af MSC in 
vitro (Pfeilschifter, J. et al. 1990; Margolis et al. 1996). Da knogleomsætningen sker i løbet af 
fem til ti dage i unge rotter [Kimmel & Jee 1980], og da apoptosen måltes til at være størst 
mellem tre til syv dages behandling, foreslås det, at den PTH-igangsættende stimulering af 
apoptose kun finder sted i de nyligt dannede MSC, osteoblaster og osteocytter. 
Det vides endvidere at PTH fører til stigning i antallet af aktiveringssteder for knogleformation, 
og hermed en stigning i knogleomsætningen [Kotowicz et al. 1990]; [Delmas et al. 1995]. Denne 
stigning i knogleformation er i modstrid med den korte stigning der sås i knoglecelleapoptose. 
[Stanislaus et al. 2000] fremstiller følgende hypotese herfor; Den korte stigning i apoptose i det 
primære trabekulære knoglevæv ses måske som resultat af PTH-induceret matrixnedbrydning 
som indledning til knogleomsætning, da matrixnedbrydning går forud for formation. Denne 
hypotese underbygges med, at PTH viser sig at føre til stigning i specifikke 
matrixmetalloproteinase i osteoblaster og osteocytter (McClelland et al. 1998; Peeters-Joris et al. 
1998). Matrixmetalloproteinase er i stand til at nedbryde ekstracellulær knoglematrix, og denne 
nedbrydning har vist sig at stimulere apoptose i matrix-tilknyttede celler [Frisch & Ruoslahti 
1997], såsom osteoblaster og osteocytter, hvorfor ovenstående kan være en forklaring på den 
korte stigning i apoptose. Endelig underbygges hypotesen med, at der er en sammenhæng mellem 
stigende aktiveringsfrekvens, som er udtryk for hvor mange steder remodelleringsprocessen 
foregår, og stigende osteoblastapoptose (Weinstein et al. 1999). Når der kommer flere aktive 
remodellerings sites, sker der ligeledes en øgning af apoptosen, netop fordi hele 
omsætningshastigeden sættes i vejret. Jo flere celler der bliver aktive, jo flere må også dø. 
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Paradoksalt nok måltes caspaseproteinekstrakt fra PTH-behandlede rotter i forsøget til at være 
faldende sammenlignet med vehiclebehandlede kontrolrotter. Dette tyder på at PTH inhiberer 
caspase og derved apoptose, se figur 16. [Stanislaus et al. 2000] påviser derved, at den kortvarige 
stigning i apoptose ikke var reflekteret i caspaseenzymaktiviteten som måltes i ekstrakt fra 
lårmetafysen.  En mulig forklaring på dette nævner [Stanislaus et al. 2000] kan være, at 
undersøgelsesmetoden i forsøget ikke var følsom nok til at opfange stigningen i 
caspaseenzymaktiviteten i de lokaliserede områder, hvor apoptose var observeret. En anden 
grund kan være, at inhiberingen af caspaseaktiviteten, tyder på, at PTH hovedsageligt fører til 
fald i caspaseenzymaktivitet. Dette fald kan have maskeret den lokaliserede stigning i 
caspaseenzymaktiviteten, der må have fundet sted pga. den kortvarige stigning i apoptose, hvilket 
muligvis forklarer hvorfor en stigning i caspaseenzymaktiviteten ikke kunne registreres.  
[Stanislaus et al. 2000] konkluderer, at PTH kan føre til et øget antal osteoblaster, sandsynligvis 
fordi PTH kan forlænge cellernes levetid via inhibering af apoptose. Det blev endvidere fundet, at 
impulsbehandling med PTH førte til celleapoptose i den prolifererende zone. Den korte og lokale 
stigning i apoptose, tænkes at ses som resultat af PTH-induceret matrixnedbrydning, som 
opfølges af knogleformationen og større aktiveringsfrekvens. Denne stigning i apoptose ses altså 
som en optakt til et stigende antal steder for aktivering og knogleomsætning [Stanislaus et al. 
2000].  
 
Begge studier påpeger, at PTH overordnet fører til antiapoptose i osteoblastiske celler. Hos 
[Stanislaus et al. 2000] ses dog en kortvarig stigning i apoptose som ikke observeres hos [Jilka 
2007]. En grund til denne uoverensstemmelse kan være, at PTH’s overordnede inhiberingen af 
caspase muligvis maskerer den stigning i apoptose der ses hos [Stanislaus et al. 2000] som ikke 
ses i [Jilka 2007].   
 
Figur 16: Impulsbehandling med PTH fører til caspaseinhibering i osteoblaster, hvormed disse undgår 
apoptose og kan øge knogleformationen [Jørgensen 2008]. 
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5.7 Når impulsgivet PTH griber ind i remodelleringen overkompenserer 
osteoblaster 
I et forsøg af [Komarova 2005] blev der ved hjælp af en simpel matematisk model, undersøgt 
hvordan PTH generelt påvirker mekanismerne omkring knogleresorption og -formation. Forsøget 
fokuserer på ét parameter af gangen, og undersøger disse ved flere forskellige doser PTH. Denne 
model kan derfor give et indblik i hvordan PTH’s anabolske effekt kan være en del af hormonets 
normale signalvej. [Komarova 2005] bygger udelukkende resultaterne på den matematisk model, 
og der er derfor hverken foretaget in vivo- eller in vitro-forsøg for at eftervise modellens 
resultater. 
Forsøgets udgangspunkt var oprindeligt, at PTH måtte øge mængden af osteoblaster direkte, men 
tidligere undersøgelser af [Black et al. 2003] har fundet ud af, at antiresorptive midler forringer 
PTH’s anabolske virkning. Dette viser, at det må være koblingen mellem osteoklaster og 
osteoblaster, der er skyld i virkningen, og den matematiske model opbygges omkring denne 
overbevisning.  
Selve modellen bygger på et system af differentialeligninger, som alle er udledt gennem viden fra 
tidligere forsøg omhandlende den normale knogleremodelleringsproces, hvor PTH stimulerer 
osteoblaster til at udskille RANKL og OPG, som henholdsvis kan resultere i aktivering eller 
hæmning af osteoklastdifferentiering, se afsnittet 2.2.3 Osteoklastogenese, samt andre lidt 
forsimplede antagelser. Disse antagelser omhandler at lokale faktorer kun kan regulere processen 
ved osteoblast- og osteoklastformation, hvorimod systemiske faktorer kan regulere både 
celleformation og –død. Desuden antages det at en øgning i antallet af osteoklaster og 
osteoblaster over steady state niveau skyldes proliferering og differentiering af forstadier til 
modne celler.  
Modellen bygger på ovenstående, og dette giver slutteligt differentialeligninger, hvor ændringen i 
antallet af celler er afhængig af produktionsraten i form af differentiering af forstadier og 
rekruttering, og bortskaffelsesraten i form af celleapopotse og migrering for hver cellepopulation. 
Ved brug af ligningerne er der benyttet forskellige parameterværdier, og dette resulterer i et stort 
antal resultater, afhængig af antallet af benyttede værdier, såsom osteoblast- og osteoklastantal. 
Ved tolkning af resultaterne, fremkommet af den matematiske model, er [Komarova 2005] 
kommet frem til en forklaring på PTH’s anabolske effekt. 
PTH stimulerer resorption ved, gennem RANKL, at aktivere osteoklaster til at genoprette 
calciumniveauet i serum. Osteoblaster er lokalt koblet til osteoklaster gennem parakrine og 
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autokrine faktorer, derfor resulterer anvendelse af PTH i aktivering af begge celletyper. 
Kontinuerlig givet PTH, hermed ikke ment det PTH der naturligt bliver udskilt i kroppen, 
medfører knoglevævstab fordi resorption som tidligere nævnt altid går forud for knogleformation, 
men når PTH nedbrydes, fjerner resorptive osteoklaster sig hurtigt igen. [Komarova 2005] 
nævner endvidere i forbindelse med impulsbehandling, at PTH aktiverer den allerede 
eksisterende resorption, som er et resultat af den knogleremodellering, der normalt findes i 
kroppen, fulgt af osteoblasters overkompensering. Den matematiske model fokuserer på et enkelt 
remodellerings site, og ved PTH-anvendelse vil der umiddelbart efter, forekomme et begyndende 
knoglevævstab, hvorefter en øgning i knogleformationen ses. [Komarova 2005] påpeger at in 
vivo-undersøgelser ikke har mulighed for at se isoleret på et enkelt remodellerings site, så det 
lokale begyndende knoglevævstab ses ikke her, da PTH påvirke mange sites som undergår 
remodellering asynkront. Derfor ser in vivo-forsøg kun den nettoanabolske virkning. I den 
matematiske model ses også en nettoformation, da osteoklasterne hurtigt stopper resorptionen og 
osteoblasterne, som sagt overkompenserer, se figur 17. Det må altså betyde, at det er en del af 
PTH’s sædvanlige signalvej, der kan resultere i en knogleanabolsk effekt. 
 
 
Figur 17: Gives PTH ved bestemte doser bliver resorptive osteoklaster stimuleret til forsat resorption, og 
osteoblastcellelinier stimuleres til proliferering og differentiering. Dog nedbrydes PTH kortvarigt efter 
injektion, og den manglende PTH-stimulering af resorptive osteoklaster får disse til at forlade knogle sitet. 
Herved vil de nyligt modnede osteoblaster overkompensere og dette vil resultere i øget knogleformation 
[Jørgensen 2008]. 
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6. Diskussion 
6.1 Proteinkinase A og -C afhængige signlveje og parathyroideahormons 
anabolske effekt 
[Yang et al. 2007] konkluderer både i overensstemmelse med deres tidligere forsøg og i 
overensstemmende med [Mohan et al. 2000] og [Murrills et al. 2004] at cAMP/PKA signalvejen 
er den dominerende mekanisme for den anabolske virkning af PTH i trabekulært knoglevæv. 
Yderligere konkluderes det at PLC-uafhængig PKC-signalering, accelererer den trabekulær 
respons og forøger BMD ved nogle knogle sites.  
Disse resultater underbygges af studiet [McCauley et al. 1997], som fandt at c-fos medieres 
gennem cAMP/PKA-signalvejen, samt af studier af [Bellido et a.l 2003] og (Krishnan et al. 
2003), som viste at PTH gennem cAMP-medieret aktivering af PKA, inaktiverede det 
apoptotiske protein Bad. Da en del studier kommer frem til, at cAMP/PKA-signalvejen er 
essentiel for medieringen af PTH’s anabolske effekt på knoglevæv, og ingen læste artikler har 
modsagt dette, kan der siges at herske bred overensstemmelse omkring denne mekanisme.          
6.2 Bone lining celler omdannes til osteoblaster og MSC klæbes til 
knogleoverflader 
[Dobnig & Turner 1995]´s forsøg viste, at en stigning i osteoblaster ved PTH-behandling ikke 
stammede fra delende celler. Dette stemmer ikke overens med forsøgsresultaterne fra [Davies & 
Chambers 2004] som viste at knogleformationen stammede fra MSC som klæber sig fast til den 
trabekulære knogleoverflade og danner kolonier. MSC er stærkt proliferative og nogle af disse vil 
derfor have været mærket med [3H]thymidin i [Dobnig & Turner 1995]’s forsøg, og ville herved 
kunne ses på knogleoverfladen, hvilket ikke var tilfældet. De to studiers forsøgsresultater er 
derfor modstridende. [Dobnig & Turner 1995] påpeger, at det ikke kan udelukkes at 
knogleformationen skyldes nogle celler som har gennemgået cellecyklus og kun mangler den 
sidste differentiering til osteoblaster, hvormed disse ikke vil blive mærket af [3H]thymidin. Dette 
ville dog ikke forklare PTH’s undertrykkende virkning på antallet af MSC der ses i [Davies & 
Chambers 2004]. [Dobnig & Turner 1995] påpeger selv, at dette er usandsynligt fordi det ville 
kræve en hurtig koordineret fjernelse, og erstatning af bone lining celler. Det samme mener 
[Leaffer et al. 1995] som fandt, at antallet af cellekerner ved knogleoverfladen var nogenlunde 
konstant, og derfor fandt det usandsynligt, at lige så mange celler migrerede væk fra 
knogleoverfladen, som nydifferentierede osteoblaster migrerede til. Da bone lining celler skal 
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flyttes fra det sted på knogleoverfladen hvor knogleformation skal finde sted, er det dog en 
mulighed, at disse migrerer væk fra knogleoverfladen, og at dette tab i cellekerner opvejes af de 
nydifferentierede osteoblaster. Dette virker ikke særligt troværdigt, da de må antages, at bone 
lining cellerne kun flyttes og ikke forlader knogleoverfladen.   
Andre in vivo-undersøgelser af PTH’s påvirkning af MSC-antallet har modsagt [Davies & 
Chambers 2004]. [Jilka et al. 1999] og (Sakai et al. 1999) rapporterede ingen ændring mens 
(Nishida et al. 1994) rapporterede en stigning i antallet. Dette kan dog skyldes, at de undersøgte 
antallet af MSC i knoglemarven for lang tid efter PTH-injektion, hvormed antallet af MSC vil 
kunne være blevet regenereret. Forsøg som viser øget c-fos-udtryk i celler i nærheden af 
knogleoverflader efter PTH-behandling, [McCauley et al. 1997], støtter hypotesen om at PTH’s 
anabolske virkning skyldes øget replikation af MSC eller osteoblastforstadier, da c-fos især 
udtrykkes ved celledeling.  
Studiet [Leaffer et al. 1995] støtter som før nævnt hypotesen om bone lining celler omdannes til 
osteoblaster ved in vivo forsøg med rotter som undersøger hvor hurtigt antallet af osteoblaster og 
bone lining celler ændrer sig ved begyndelsen og afslutningen af PTH-behandling. De 
konkluderer ligesom [Dobnig & Turner 1995], at bone lining celler omdannes til osteoblaster ved 
PTH-behandling og tilbage til bone lining celler ved afslutningen af behandlingen. [Dobnig & 
Turner 1995] foreslår at det er IGF-I som omdanner bone lining celler til osteoblaster hvilket ikke 
kan afvises, da denne vækstfaktor i [Miyakosih et al. 2001] viser sig at være essentiel for PTH’s 
anabolske virkning.  
[Dobnig & Turner 1995]’s forsøg viste at det øgede antal af osteoblaster der sås ved 
impulsbehandling ikke skyldtes øget replikation af osteoblastforstadier. Ud fra dette konkluderer 
de, at det er bone lining celler der gendannes til osteoblaster. Det er dog ikke en holdbar 
konklusion, da en anden forklaring på dette kunne være at PTH stimulerer antiapoptose hos 
osteoblaster. Denne mulighed undersøges ikke nærmere af [Dobnig & Turner 1995]. Da der i 
stedet henvises til studiet [Leaffer et al. 1995], hvis forsøg underbygger hypotesen om at lining 
celler omdannes til osteoblaster, er det dog ikke udelukket at mekanismen finder sted. 
Pågældende forsøg virker velunderbygget i kraft af, at de direkte undersøger antallet af 
osteoblaster og bone lining celler i forhold til hinanden, hvorimod [Dobnig & Turner 1995] kun 
undersøger en eventuel proliferering af MSC. [Davies & Chambers 2004] bygger deres hypotese 
på, at PTH bevirker at antallet af MSC som kan udtages fra knoglemarven nedsættes, idet de 
sætter sig fast på knogleoverfladen, hvilket modstrides af andre nævnte studier. Det er derfor 
svært at slutte hvilken hypotese der er bedst underbygget.  
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6.3 Parathyroideahormons antiapoptiske virkning på knogleceller 
Både [Jilka 2007] og [Stanislaus et al. 2000] påpeger, at PTH overordnet fører til overlevelse i 
osteoblaster. Hos [Stanislaus et al. 2000] ses dog en kortvarig stigning i blandt andet 
osteoblastapoptose, som ikke afspejledes i caspaseaktiviteten, der tværtimod sås at være inhiberet 
af PTH. Dette påpeger [Stanislaus et al. 2000] kan skyldes, at PTH’s overordnede inhiberingen af 
caspaseaktiviteten, som sås i proteinekstrakt fra metafysen, muligvis maskerede den stigning der 
på grund af apoptose må have været i caspaseenzymaktiviteten i de prolifererende zoner. 
Endvidere er det muligt, at metoderne til måling af aktiviteten ikke har været følsomme nok. 
Ifølge [Jilka 2007] kan en anden forklaring være, at caspaseenzymaktiviteten blev målt i ekstrakt 
fra lårbensmetafysen, se figur 15, som inkluderer både det primære og sekundære trabekulære 
væv. Da [Stanislaus et al. 2000] kun påviste apoptose af MSC, osteoblaster og osteocytter, i det 
primære trabekulære væv fra lårknoglen, kan det tænkes, at der i det sekundære væv ikke har 
været apoptose, eller ligefrem celleoverlevelse, hvorfor det ikke har været muligt at måle en 
stigning i caspaseaktiviteten. Denne forklaring lyder sandsynlig da [Jilka 2007] selv påviser 
antiapoptose i det sekundære trabekulære væv. Endelig næver [Stanislaus et al. 2000] at den 
øgede celleapoptose kan skyldes flere aktive remodellerings sites, hvorved flere celler vil bliver 
aktiveret og ligeledes dø.  
Det kan undre, at der hos [Jilka 2007] blev påvist et fald i osteoblastapoptose allerede efter to 
PTH-indsprøjtninger, hvorimod det hos [Stanislaus et al. 2000] blev påvist, at PTH’s apoptotiske 
effekt på MSC, osteoblaster og osteocytter kunne måles indtil behandlingens 21. dag. Det skal 
dog igen påpeges, at [Stanislaus et al. 2000] påviste apoptose i det primære trabekulære væv i 
lårknoglen, hvorimod [Jilka 2007] målte antiapoptose i det sekundære væv, så det vides ikke om 
de to studier ville have fremkommet med samme resultater, hvis målinger af apoptose var 
foretaget i samme vævzone. Dette kunne være ønskeligt at undersøge for at se, om forskellige 
vævszoner udviser enten apoptose eller overlevelse af osteoblaster, eller om forskellen mellem de 
to studiers målinger opstår på grund af brug af forskellige forsøgsdyr. Det skal påpeges, at 
apoptose langt fra berører alle osteoblastiske celler, hvormed der stadig vil være aktive 
osteoblaster. Da det endvidere tyder på, at apoptose ikke finder sted i alle vævszoner, vil 
hovedparten af osteoblasterne ikke påvirkes. Endvidere sker celledelingen i voksne mus som 
[Jilka 2007] brugte i forsøget, ikke i samme grad som celledelingen i fire til fem uger gamle 
rotter som [Stanislaus et al. 2000] benytter. Derfor er det muligt at de modne osteoblaster har en 
længere levetid i [Jilka 2007], hvormed det er sandsynligt at en eventuel kort stigning i apoptose 
ikke vil påvirke knogleformationen, som steg umiddelbart efter indsprøjtning med PTH. Det kan 
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endvidere tænkes, at apoptose målt i de prolifererende zoner, kan opvejes af PTH’s prolifererende 
og differentierende virkning på stromaceller, som det blandt andet ses i studier af [McCauley et 
al. 1997; Glenda et al. 2008], hvorved knogleformationen kan være stigende, på trods af en 
eventuel apoptose i nogle osteoblaster. 
[Jilka et al. 1999] lavede in vivo-forsøg hvor det blev undersøgt hvorvidt det øgede 
osteoblastantal efter PTH-behandling skyldtes en øget replikation af MSC eller overlevelse af 
osteoblaster. Her sås ingen påvirkning af PTH på MSC-replikationen, i forhold til mus behandlet 
med kontrolvehicle. Dette stemmer overens med resultaterne i [Dobnig & Turner 1995] selvom 
pågældende foreslog, at de nydannede osteoblaster stammede fra bone lining celler. Derimod 
modsiger resultatet direkte [Davies & Chambers 2004]’s hypotese, om MSC der klæber sig fast 
til knogleoverfladen og danner kolonier. [Davies & Chambers 2004] undersøgte dog ikke 
antiapoptosehypotesen, hvilket ville have styrket deres argument. Den antiapoptotiske effekt af 
PTH er bredt undersøgt og mange studier er nået frem til denne konklusion [Bellido et al. 2003]; 
(Machwate et al. 1998; Parfitt 1990; Chen et al. 2002) om end med indbyrdes uenigheder 
omkring en opstartende stigning af apoptose i de prolifererende zoner som efterfølgende erstattes 
af overlevelse [Stanislaus et al. 2000]. PTH’s antiapoptotiske virkning på osteoblaster kan under 
normale omstændigheder have til opgave at sørge for et øget antal osteoblaster til rådighed til at 
formerer knoglematrix, samt at stimulere osteoklastdifferentiering. Osteoklastdifferentieringen 
kan derfor ved impulsbehandling tænkes ikke at finde sted eller kun finde sted i mindre grad, da 
PTH hurtigt når at blive nedbrudt. Resultatet er overlevelse hos osteoblaster og dermed en øget 
knogleformation.   
 
6.4 IGF-I er essentiel for parathyroideahormons anabolske virkning 
I studiet af [Miyakoshi et al. 2001] vises det in vitro og in vivo at IGF-I er vigtig i forhold til 
mediering af PTH’s anabolske effekt. Dette blev blandt andet vist ud fra, at IGF-I knock out mus 
ikke øgede antallet af osteoblaster under behandling med PTH, hvorimod dette var tilfældet hos 
IGF-I knock out mus, som fik tilført IGF-I. Det at IGF-I skulle føre til et øget osteoblastantal 
underbygges af [Grey et al. 2003] og [Hill et al. 1997] samt [Canalis 1980], som viser at IGF-I 
stimulerer osteoblastproliferation og -antiapoptose. Det at IGF-I stimulerer antiapoptose stemmer 
overens med hypotesen om, at PTH’s anabolske effekt skyldes osteoblastoverlevelse [Jilka 2007].  
Undersøgelsen af [Dobning & Turner 1995] konkluderer at den knogleformation der ses efter 
PTH-behandling, ikke skyldes osteoblaster der stammer fra delende celler, men derimod at bone 
lining celler omdannes til osteoblaster. Dette er i modstrid med [Grey et al. 2003; Canalis 1980], 
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der konkluderer at IGF-I stimulerer proliferation. Dog forslår [Dobning & Turner 1995], at det er 
IGF-I der er med til at omdanne bone lining celler til osteoblaster, hvilket ikke kan udelukkes, da 
det ikke er modbevist, og da resultaterne af [Miyakoshi et al. 2001] viser et øget osteoblastantal 
ved påvirkning med IGF-I. [Davies & Chambers 2004] fremkommer med hypotesen at PTH’s 
anabolske effekt skyldes MSC, der sætter sig på knogleoverfladen og danne kolonier, hvilket vil 
resultere i et øget antal osteoblaster. Dette stemmer overens med IGF-I’s prolifererende effekt. 
Derudover ses der overensstemmelse i forhold til hypotesen om at c-fos bliver opreguleret af 
PTH, idet der i studiet af [Harold et al. 1990] konkluderes at IGF-I opregulerer udtrykket af c-fos 
i osteoblaster . Ydermere stemmer tiden for registeret c-fos-udtryk også godt overens i de tre 
studier af [Harold et al. 1990], [Lee et al.1994] og [McCauley et al. 1997], da der i disse sås et 
højt c-fos-niveau i osteoblaster ca. 15-30 minutter efter PTH-påvirkning og at udtrykket var 
næsten fuldstændig nedreguleret efter én time. Ud fra dette ses det, at tidsintervallerne for 
opregulering af c-fos, stemmer overens ved stimulering af PTH og IGF-I. Derfor tyder det på, at 
PTH stimulerer IGF-I, hvorefter c-fos bliver opreguleret. [Grigoriadis et al. 1995] skriver, at c-
fos-udtrykket er størst under proliferering, og [Lee et al.1994] påviser, at c-fos registreres i 
stromaceller efter en halv til én hel time. Det kan derfor virke påfaldende at [Harold et al. 1990] 
måler, at IGF-I’s stimulering af proliferationen først ses efter seks timer. Dette kan eventuelt 
skyldes, at IGF-I virker gennem flere signalveje.  
Studiet af [Miyakoshi et al. 2001] er udført med ikke fuldvoksne mus, og det pointeres på denne 
baggrund, at det ikke er klart om tilstedeværelsen af IGF-I til mediering af PTH’s anabolske 
effekt, kun er krævet hos voksende mus, eller om det både gælder for voksende og fuldvoksne 
mus. Samlet set er IGF-I’s rolle som en vigtig mediator for PTH’s anabolske effekt godt 
underbygget, idet flere studier uafhængige af hinanden foreslår IGF-I som stimulator af en 
antiapoptotisk- eller prolifererende effekt. Der er endvidere studier, som ikke underbygger at 
IGF-I stimulerer disse effekter, men derimod foreslår at IGF-I’s anabolske rolle ligger i at 
omdanne bone lining celler til osteoblaster. Dvs. at studierne der nævner IGF-I ikke er uenige i, at 
denne har en rolle i den anabolske effekt, men er uenige om hvilken rolle den spiller. Det kan 
ikke afvises at IGF-I kan indvirke på flere måder, for herved at påvirke både omdannelsen af 
bone lining celler, stimuleringen af antiapoptose og udøve en prolifererende effekt. Dog virker 
hypotesen om at IGF-I skulle indvirke på omdannelsen af bone lining celler til osteoblaseter 
mindre underbygget, da disse ikke direkte undersøger at IGF-I udøver denne effekt. 
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6.5 Parathyroideahormon opregulerer c-fos-udtrykket i knogleceller 
c-fos opreguleres i prolifererende og proteindannende celler. PTH’s stimulering af c-fos i 
osteoblaster og stromaceller er derfor et udtryk for en øget matrixdannelse og en øget replikation 
af stromacellerne hvorfra osteoblasterne stammer. [McCauley et al. 1997] viste foruden c-fos-
opregulering i osteoblaster også, at denne opregulering var afhængig af cAMP, hvilket støtter at 
PKA-signalvejen er essentiel i PTH’s anabolske virkning. I [Lee et al. 1994] som bruges til at 
underbygge samt udbygge [McCauley et al. 1997]’s resultater, ses c-fos mRNA-udtryk i 
osteoblaster efter 15 minutter, samt i mindre grad i stromaceller efter en halv time. Efter én time 
sås udtrykket i størstedelen af stromaceller og efter to timer i osteoklasterne. [Lee et al. 1994] 
fandt desuden ikke noget PTHr1-udtryk hos størstedelen af stromacellerne. Dette må betyde, at 
osteoblasterne efter c-fos-udtryk starter en produktion af knoglematrix, samt udskiller faktorer 
som stimulerer videre differentiering af omgivende stromaceller, hvilket kan være årsagen til den 
senere opregulering af c-fos i stromaceller. Det, at der allerede efter en halv time ses et c-fos-
udtryk i stromaceller, kan muligvis forklares ved, at de faktorer osteoblasterne udskiller for at 
aktivere differentieringen af stromacellerne sker lidt hurtigere end aktiveringen af 
osteoklastdifferentieringen gennem RANKL. Mere sandsynligt er det dog, som [Lee et al. 1994] 
selv påpeger, at opreguleringen skyldes næsten færdigdifferentierede celler som udtrykker 
PTHr1, og herved kan cellerne stimuleres direkte af PTH til at differentierer færdig og starte 
matrixdannelse.  
c-fos-udtrykket ses, som tidligere nævnt, først opreguleret efter to timer hos osteoklaster.. 
Osteoklasternes opregulering af c-fos skyldes derfor sandsynligvis indirekte påvirkning af PTH 
gennem osteoblasterne. Dette støttes desuden af det faktum, at der ikke sås noget PTHr1-udtryk 
på hverken osteoklasterne, hvilket [Schwarz 2005] også understøtter. Osteoblasterne aktiveres og 
udtrykker efterfølgende RANKL som fører til differentiering af osteoklastforstadierne via 
RANK. De aktive osteoklaster opregulerer herefter c-fos, som afspejler produktionen af 
proteolytiske enzymer, der resorberer knoglevæv. Det er derfor muligt, at ingen, eller ikke alle 
osteoblaster når at udtrykke RANKL ved PTH-impulsbehandling, da dennes halveringstid i 
kroppen er kort, hvorved PTH hurtigt vil blive nedbrudt. Da [Lee et al. 1994]’s forsøg viste, at c-
fos-opreguleringen skete tidligt i både osteoblaster og stromaceller, er det sandsynligt at disse når 
at påvirkes til henholdsvis matrixproduktion, proliferering og differentiering inden PTH 
nedbrydes. Hvis PTH ved impulsbehandling når at aktivere differentieringen af en del af 
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osteoklasterne, og disse påbegynder resorptionen, vil denne ikke kunne fortsætte efter 
nedbrydningen af PTH, da denne kræver en konstant tilstedeværelse og aktivering fra PTH.  
Herved vil der være en nettoformation, da osteoklasternes nedbrydning ikke varer ved. Dette 
fænomen forudsiges af [Komarova 2005] som udarbejdede den omtalte matematiske model, se 
afsnit 5.7 Når impulsgivet parathyriodeahormon griber ind i remodelleringen overkompenserer 
osteoblaster.    
Det at c-fos er vigtig for PTH’s anabolske virkning ved impulsbehandling, støttes af, at c-fos 
knock out mus udvikler både osteoporose og mangel på osteoklaster. Denne mangel på 
osteoklaster kan skyldes den relative mangel på osteoblaster til at stimulere 
osteoklastdifferentiering. Det skal dog nævnes, at den naturlige udskillelse af PTH naturligvis 
stadig vil resultere i osteoblaster som kan udføre dette, og derfor vil osteoklastdannelse altid 
forekomme.   
 
[McCauley et al.1997] viser, at den øgede knogleformation efter PTH-behandling til dels skyldes 
øget replikation af stromaceller. Dette modsiger forsøget lavet af [Dobnig & Turner 1995] som 
viste at de nydannede osteoblaster efter behandling med PTH, ikke skyldtes celler som havde 
undergået mitose. Dette kan eventuelt forklares med, at den første knogleformation der sker efter 
PTH-behandling ifølge [Lee et al. 1994] skyldes c-fos-opregulering i modne osteoblaster, som 
efterfølgende starter med at danne matrix. Det stigende antal osteoblaster der sås i [Dobnig & 
Turner 1995] kunne desuden skyldes de få stromaceller, der er næsten færdigdifferentierede og 
besidder PTHr1 som aktiveres efter en halv time. Derfor er disse to studier ikke nødvendigvis 
modstridende selvom [Dobnig & Turner 1995] fremkommer med en anden, ikke efterprøvet 
hypotese, om at lining celler under PTH-behandling omdannes til osteoblaster.              
 
6.6 Når impulsgivet PTH griber ind i remodelleringen overkompenserer 
osteblaster 
I forsøget udført af [Komarova 2005] benyttes en matematisk model til at beskrive PTH’s 
generelle mekanismer omkring knogleresorption og -formation. Dog kan det være et problem at 
forsøget kun bygger på en matematisk model, og at den fremstillede hypotese ikke eftervises ved 
in vitro– eller in vivo-forsøg. Denne type forsøg ville kunne bevise, at den matematiske model 
afspejler, hvad der sker i organismer, selvom den er simplificeret. Det kan nemlig diskuteres om 
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en sådan simplificeret model alene vil være i stand til at forklarer den komplekse proces som 
knogleremodellering er. 
[Komarova 2005] udtrykker selv, at det har været nødvendigt at foretage en række antagelser som 
har forsimplet modellen. Blandt andet er der kun taget højde for to celletyper – osteoblaster og 
osteoklaster, men i remodelleringen findes også celletyper såsom osteocytter og bone lining 
celler, og når modellen skal efterligne kroppens egne processer, er det muligvis nødvendigt at 
inddrage alle de bidragende mekanismer. [Komarova 2005]’s model er opbygget efter 
populationsøkologiske differentialeligninger, hvor der er taget højde for det, som [Komarova 
2005] har set som hovedpointerne: Remodelleringen er en koblet proces mellem resorption og 
formation, der sker ved hjælp af henholdsvis osteoklaster og osteoblaster, og disse påvirkes 
yderligere af lokale faktorer. Dette er i overensstemmelse med teoriafsnit 2.2.3 
Osteoklastogenese, som viser det samme billede, så det kan tænkes, at modellen er så 
grundlæggende, at den kan give et overordnet billede af virkeligheden, og herigennem forklarer 
PTH’s generelle mekanismer. Modellen viser et tydeligt billede af, at det er en del af PTH’s 
sædvanlige signalvej, der kan resultere i knogleanabolisme ved impulsbehandling. Dette stemmer 
derfor fint overens med hvorledes PTH må fungere normalt som regulator for kroppens 
calciumbalance. Osteoklaster må nødvendigvis nedsætte knogleresorptionen når calciumniveauet 
er i balance og PTH-udskillelsen sættes ned. Dette kan ske ved reducering af osteoklastantal og 
disses aktive sites. Derfor igangsættes PTH’s normale signalvej ved impulsbehandling hvor det 
kan tænkes at enten ingen, eller få osteoklaster stimuleres til resorption, og osteoblastcellelinier 
stimuleres til proliferering og differentiering. Da PTH nedbrydes kortvarigt efter injektion, 
påpeger [Komarova 2005] at den reducerede PTH-stimulering af de resorptive osteoklaster får 
disse til at fjerne sig. På denne måde resulterer impulsbehandlingen i både osteoklastresorption 
og en hurtig fjernelse af disse. [Komarova 2005] forklarer dog ikke grunden til at osteoklasterne 
skulle fjerne sig efter nedbrydning af PTH, men det kunne tænkes at osteoblasterne eller den 
frigjorte matrix udskiller faktorer, som stimulerer osteoklasterne til apoptose eller fjernelse til et 
andet aktivt site. Det kunne desuden tænkes at hvis PTHr1 findes på osteoklaster, hvilket der 
hersker tvivl om, påvirkes disse direkte af PTH, og undergår dermed apoptose eller fjerne sig til 
et andet site, når PTH nedbrydes. Det kan dog også tænkes at [Komarova 2005] ikke mener reel 
fjernelse af osteoklaster, men at det ekstra PTH-stimuli, som impulsbehandlingen giver, vil 
forsvinde ved nedbrydning. Den oprindelige virkning af det normale PTH-niveau vil derefter 
være det eneste stimuli til osteoklasterne, og disse vil derfor sætte deres aktivitetsniveau ned til 
det normale. Da osteoblasterne allerede er blevet fuldt stimuleret, vil de fortsætte deres opgave og 
dermed overkompensere.  
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Ifølge [Lee et al. 1994] opreguleres c-fos i stromaceller efter en halv til én time og derfor kan det 
tænkes, at en del af stromacellerne desuden når at blive stimuleret til proliferering og 
differentiering. Dette kunne også bidrage til en øgning af knogleformationen. Proliferering 
inddrages ikke i [Komarova 2005]’s konklusionen, hvilket umiddelbart kan virke påfaldende, da 
dette medtages som en faktor for stigning i antallet af osteoblaster og osteoklaster i den 
matematiske model. Endvidere er det sandsynligt at PTH stimulerer antiapoptose i osteoblaster 
som det blandt andet foreslås af [Jilka 2007] og [Stanislaus et al. 2000].  
 
[Komarova 2005] antager at det er allerede aktive osteoklaster, der bliver stimuleret til yderligere 
resorption, og ikke at det er nydannede osteoklaster, fremkommet af PTH-impulsbehandling. I 
kraft af at resorption går forud for formation, og at [Komarova 2005] ser resorption umiddelbart 
efter en PTH-behandlings start, skal der ske en hurtig stimulering af osteoklaster. Det ville være 
en tidsmæssigt krævende proces hvis PTH´s stimulering skulle nå igennem osteoblasterne for 
herved at aktivere osteoklastforstadierne til differentiering, modning og hermed resorption. Det 
kunne altså tyde på, at osteoklaster stimuleres direkte af PTH. Dette kunne f.eks. være i kraft af 
PTHr1, men da der som før nævnt hersker tvivl om hvorvidt disse eksisterer på osteoklaster, 
kunne det også tænkes at stimuleringen foregår indirekte igennem osteoblaster. Disse kunne 
f.eks. udskille faktorer, der stimulerede modne osteoklaster til yderligere resorption. Den direkte 
osteoklaststimuleringen kan ifølge [Lee et al. 1994] ikke forekomme, da studiet ikke påviser 
PTHr1 på osteoklaster. Ydermere blev et opreguleret c-fos-udtryk i både aktive og 
nydifferentierede osteoklaster efter to timer fundet. Derfor kan direkte PTH aktivering ikke 
forekomme, da c-fos i dette tilfælde burde være opreguleret i de allerede resorptive osteoklaster 
umiddelbart efter PTH injektion, hvilket ikke sås.  
 
Der vil på alle tidspunkter være flere aktive remodellerings sites for knogleformation end for 
knogleresorption, da knogleresorption tager tre uger og -formationen tager tre måneder. 
Impulsbehandling med PTH vil aktivere flere osteoblaster end osteoklaster, og remodellerings 
sites for knogleformation er som sagt i overtal, derfor vil nettoresultatet være mere knoglevæv. 
På denne måde viser det sig altså, at PTH har et kort tidsrum mellem injektion og nedbrydning, 
hvor det igangsætter anabolske signalveje.   
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6.7 Opsamling af hypoteser 
Forskning i PTH’s anabolske virkning har resulteret i mange vidt forskellige hypoteser, men 
ingen virker til at kunne forklare det fulde billede af PTH’s anabolske effekt. Dog er det relevant 
for forståelsen af PTH som behandling at samle udvalgte hypoteser og finde de punkter, hvor 
disse understøtter hinanden eller viser det samme overordnede billede.  
[Komarova 2005] har vist, at PTH’s anabolske effekt opstår som en del af remodellering, men at 
kroppen under normale betingelser opretholder balancen mellem knogleformation og – 
resorption, så skelettet bevares. Gives PTH som impulsbehandling, kan det tænkes, at alle de 
normale mekanismer i PTH’s signalvej til remodellering, ikke når at blive aktiveret, grundet 
PTH’s korte halveringstid. Derfor er det sandsynligt, at der opstår et tidsrum, hvor osteoblaster 
kan overkompensere for osteoklaster, hvilket betegnes ”det anabole vindue”. Hovedparten af de 
hypoteser, der hidtil er opstillet om PTH’s anabolske effekt, kan siges at bygge på den betingelse, 
at PTH igangsætter signalveje som forårsager en knogleanabolsk virkning indenfor den tid, hvor 
det anabole vindue finder sted. 
 
Undersøgelser af hypotesen omhandlende c-fos-opregulering, udført af blandt andet [Lee et al. 
1994] viser, at PTH opregulerer c-fos i modne osteoblaster efter 15-30 minutter, som herved 
igangsætter matrixproduktion. Desuden er det sandsynligt at PTH når at opregulere c-fos i 
stromaceller, da denne opregulering sker efter 30 minutter. Dette kan rimeligvis resultere i øget 
proliferering og/eller differentiering af disse og derved nydannede osteoblaster. Først efter to 
timer opreguleres c-fos i osteoklaster. Da PTH’s halveringstid som sagt er fem minutter, og 
derfor må nedbrydes hurtigt i kroppen, når størstedelen af osteoklaster muligvis ikke at 
opregulere c-fos, når PTH gives som impulsbehandling. Dette giver et afgrænset tidsinterval, 
hvor PTH’s stimulerende effekt på osteoblaster resulterer i knogleformation, hvilket stemmer 
godt overens med forestillingen om det anabole vindue.  
Hypotesen omhandlende bone lining cellers omdannelse til osteoblaster under påvirkning af 
PTH, kan også siges at give en anabolsk virkning indenfor et kort tidsinterval. Ved kontinuerligt 
tilført PTH vil hormonet være til stede i kroppen i tilstrækkelig lang tid til, at aktiverede 
osteoblaster vil nå at færdiggøre osteoklastdifferentiering. Herved har PTH ikke den ønskede 
nettoanabolske effekt. Hvis dette sidste trin ikke når at ske ved impulsbehandling med PTH, kan 
nævnte hypotese støtte forestillingen om det anabole vindue. 
Hypotesen om, at MSC danner kolonier på knogleoverflader under påvirkning af PTH, kan på 
samme måde tænkes at resultere i knogleformation. Dette sker når kolonien vil begynde at 
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differentieres til modne osteoblaster på knogleoverfladen, hvorved knogleformation kan 
påbegynde. Også i dette tilfælde kan det tænkes, at disse osteoblaster ikke når at opregulere 
RANKL og derved differentiere osteoklaster, hvilket også understøtter forestillingen om det 
anabole vindue.  
Det samme gør sig gældende for antiapoptosehypotesen, hvor en forlængelse af osteoblasters 
levetid vil føre til flere matrix-dannende osteoblaster og dermed til yderligere knogleformation 
ved impulsbehandling med PTH. Ved kontinuerlig påvirkning af PTH, som det sker naturligt i 
kroppen, vil disse osteoblaster endvidere stimulere osteoklastdifferentiering, hvorved PTH ikke 
vil have den ønskede nettoknogleformative effekt.  
I hypotesen der tager udgangspunkt i en matematisk model, blev det fundet, at PTH ved 
impulsbehandling stimulerer osteoblaster til at overkompensere for osteoklasternes resorption. 
Dette sker fordi osteoklastaktiviteten kræver en konstant tilstedeværelsen af PTH. Det er denne 
mekanisme, som gør hormonet til en effektiv regulator for serum calciumniveauet. Når PTH 
nedbrydes kort efter injektion, trækker en del af osteoklasternes sig tilbage, hvorefter de allerede 
stimulerede osteoblaster kan tage over og danne mere knoglevæv, end der resorberes af 
osteoklasterne. Dette giver en nettoknogleformativ effekt i det tidsrum, hvor PTH virker og 
igangsætter anabolske signalveje, hvilket kan ses som det anabole vindue. 
Hypoteserne omkring IGF-I og PKA-signalvejen som centrale faktorer for PTH’s anabolske 
virkning, kan ikke på samme måde sættes i forbindelse med det anabole vindue. Dette skyldes, at 
der i disse hypoteser ikke nævnes en decideret mekanisme, som kan forklare hvordan PTH kan 
virke anabolsk ved impulsbehandling. IGF-I er dog blevet sat i forbindelse med både 
proliferering og antiapoptose af osteoblastiske celler som ovenstående er forklaret i forhold til det 
anabole vindue. Dog viser det sig at IGF-I først stimulerer proliferering efter 6 timer, hvilket ikke 
helt passer ind i det tidsrum hvor PTH virker anabolsk. Det er dog sandsynligt, at dette kan være 
et forsinket respons igangsat af PTH, hvorfor dette alligevel kan passe ind i det anabole vindue. 
Desuden er det blevet forslået, at IGF-I spiller en rolle i omdannelsen af bone lining celler til 
osteoblaster, og at vækstfaktoren ligeledes opregulerer c-fos-udtrykket i osteoblastiske celler. 
IGF-I er altså ikke en mekanisme i sig selv, men kan virke som et led i de allerede omtalte 
hypoteser. Det samme gælder for PKA-signalvejen, som er vist at mediere c-fos-udtrykket i 
osteoblaster og herigennem kan indgå i det anabole vindue. At cAMP/PKA-signalvejen er 
nødvendig for PTH’s anabolske virkning, er veletableret. Dog ligger ikke alle signalveje 
tilknyttet PKA fuldstændig fast, i forhold til den anabolske virkning af PTH ved 
impulsbehandling. Figur 18 viser en oversigt over de forskellige hypoteser for PTH’s 
knogleanabolske virkning 
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Figur 18: Viser en oversigt over de forskellige hypoteser for PTH’s anabolske virkning på knoglerne. Figuren 
indeholder 1) PKA-signalvejen, 2) c-fos-opregulering, 3) osteoklaster trækker sig tilbage og osteoblaster 
overkompenserer, 4) bone lining celler omdannes til osteoblaster, 5) MSC danner kolonier på 
knogleoverfladen, 6) osteoblastantiapoptose, 7) IGF-I er essentiel for PTH’s anabolske virkning. Se figur 
under de respektive hypoteseafsnit [Jørgensen 2008].  
 
6.8 Det anabole vindue 
I nedenstående afsnit vil PTH’s anabole vindue beskrives som en generel hypotese, hvor de 
grundlæggende mekanismer for PTH’s anabolske virkning forklares. Dette gøres for at give et 
overordnet og samlet billede af de undersøgte hypoteser.       
I forklaringen på PTH’s effekt har forsøg ofte vist, at der ved impulsbehandling sker en hurtig 
stimulering af osteoblaster. Da osteoblasternes opgave, udover knogleformation, er at aktivere 
osteoklastforstadier, så disse kan udvikles til modne osteoklaster, vil det forventes at 
osteoklasterdifferentieringen ligeledes bliver stimuleret af PTH. Dog resulterer impulsbehandling 
med PTH i, at nedbrydningen sker før osteoblasterne når at opregulere RANKL eller, at 
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osteoblasterne kun når at aktivere osteoklasterne i mindre grad. Herved når differentiering af 
osteoklastforstadier ikke at ske, eller kun at ske i mindre grad. Der er nogle uoverensstemmelser 
omkring, hvorvidt osteoklaster udtrykker PTH-receptorer, og herved om det er muligt, at der kan 
ske en direkte PTH-aktivering af modne osteoklaster til at resorbere knoglevæv eller om denne 
aktivering udelukkende sker gennem osteoblaster. Aktiveringen gennem osteoblaster kan både 
ske gennem RANKL eller ved at osteoblaster udskiller faktorer der direkte stimulerer modne 
osteoklaster til resorption. Hvis osteoklasterne stimuleres direkte, vil dette sandsynligvis ske 
umilddelbart efter PTH-injektion. Da PTH hurtigt bliver nedbrudt i kroppen, og når hormonet fås 
i bestemte daglige doser, viser det sig, at lige så snart PTH nedbrydes, nedsætter antallet af 
resorptive osteoklaster. Denne mekanisme er essentiel for kroppen, da PTH som før nævnt 
regulerer calciumniveauet i blodet. Hvis ikke osteoklaster hurtigt reagerer, når PTH bliver 
nedbrudt, vil PTH være ubrugelig som reguleringsfaktor. Da der, som før nævnt, er ca. fire gange 
flere aktive sites hvor der sker formation end resorption, og da nogle af osteoklasterne nedsætter 
eller stopper resorptionen efter PTH nedbrydes, fremkommer en nettoknogleformation. PTH 
påvirker MSC og stromaceller til proliferering og differentiering, hvorefter knogleformationen 
påbegyndes, umiddelbart efter osteoklaster stopper med at resorbere og fjerner sig. Det tidsrum 
hvor PTH virker anabolsk, kaldes som sagt PTH’s anabole vindue og den nettoknogleanabolske 
effekt skal ses som en proces der finder sted mange steder på skelettet og ikke kun ved ét site. 
Figur 19 viser koncentrationen af PTH som funktion af tiden efter injektion, hvor PTH når sin 
maksimale koncentration og hermed sit maksimale anabolske respons. Det kan derfor siges at det 
anabole vindue ligger indenfor et tidsinterval på ca. to timer, hvor PTH både når sin makimale 
koncentration og stort set nedbrydes, hvorefter PTH-koncentrationen igen når kroppens normale 
niveau.    
 
Figur 19: Koncentrationen af PTH som funktion af tid efter injektion [Schwarz 2005, redigeret af Jørgensen 
2008].  
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7. Konklusion  
Nærværende projekt fandt, at PTH’s anabolske effekt ikke entydigt kan forklares ud fra enkelte 
hypoteser, men opstår på baggrund af et netværk af signalveje og mekanismer, hvoraf 
størstedelen kan sættes direkte i forbindelse med det anabole vindue. Nogle hypoteser virker dog 
bedre underbygget end andre, hvoraf kan nævnes PTH’s stimulerende effekt på forlænget 
levetiden af osteoblaster. Desuden virker det veldokumenteret, at c-fos-opregulering er essentiel 
for PTH’s anabolske virkning, og at denne opregulering resulterer i øget dannelse af 
knoglematrix samt differentiering og proliferering af stromaceller.  
Impulsgivet PTH virker i et kort tidsinterval, da PTH’s halveringstid i kroppen er kort. Hermed 
kan det tænkes, at osteoblaster ikke når at opregulere RANKL eller udtrykker denne i mindre 
grad. Dette bevirker, at osteoklastforstadier enten ikke når at modtage stimuli til differentiering 
eller, at dette sker i mindre grad, hvorfor knogleresorption ikke aktiveres yderligere eller vil være 
nedsat i forhold til -formation.  
PTH påvirker til knogleformation og -resorption af henholdsvis modne osteoblaster og 
osteoklaster. Da der er flere aktive sites hvor der foregår formation end hvor der sker resorption 
og da osteoblasterne, som ovenover beskrevet, overkompenserer, vil impulsgivet PTH have en 
nettoknogleformativ effekt.   
De præcise mekanismer bag PTH’s anabolske virkning mangler dog stadig at blive fuldstændigt 
klarlagt.     
 64
8. Perspektivering 
Forskning omkring PTH’s anabolske virkning er stadig et nyt og interessant forskningsområde, 
hvor der endnu mangles at klarlægge de præcise mekanismer, der ligger til grund for denne 
virkning. Det er vigtigt at forstår mekanismerne bag knogleremodellering og PTH for at 
fremkomme med en optimal behandlingsform for osteoporosepatienter. Forskere har på 
nuværende tidspunkt forskellige hypoteser for PTH’s anabolske effekt, alle fremkommet ud fra 
forsøg. Nogle af resultater stemmer overens, mens andre direkte modsiger hinanden, som det 
f.eks. er tilfældet med bone lining celler som skulle omdannes til osteoblaster, og MSC som 
skulle klæbes til knogleoverfladen og prolifererer.  
Det er ønskeligt at videre forskning inden for feltet undersøger flere hypoteser samtidig, så der 
kan drages konklusioner, der ikke er fremkommet på baggrund af, hvad forskningsresultaterne 
udelukker eller henvisninger til andre undersøgelsers resultater, men på baggrund af direkte 
påvisninger. Med hensyn til hypotesen om bone lining cellers omdannelse til aktive osteoblaster, 
fremkom denne netop på baggrund af, at PTH’s anabolske effekt vises ikke at skyldes delende 
celler. Det vil sige at pågældende studie ikke selv påviser at lining celler omdannes til 
osteoblaster, hvorfor de konklusioner der er draget ud fra dette studie kan betvivles. Det kunne 
f.eks. være væsentligt at undersøge både antiapoptose og proliferering i samme forsøg. Hvis det 
metodisk er muligt kunne begge hypoteser undersøges in vivo, hvormed det ville kunne påvises 
hvorvidt knogleformationen skyldes antiapoptose, proliferering af celler eller begge dele. Studier 
hvor flere faktorer medtages i samme undersøgelse, vil hermed kunne komme tættere på en 
klarlægning af mekanismerne bag PTH’s anabolske virkning. 
Da PTH stimulerer en bred vifte af signalveje, og da alle mekanismer bag disse signalveje endnu 
ikke er fastlagt, er PTH højst sandsynligt i stand til at regulere flere signalveje end de i projektet 
omtalte. Det har netop vist sig at PTH udfører en knogleanabolsk virkning i samarbejde med 
mekanisk stress, hvor der med mekanisk stress menes fysisk aktivitet. Denne opdagelse har gjort 
PTH til en endnu mere vidtrækkende regulator end det var forventet. Et studie af (Frost 1987) 
viste at der ved mekanisk stimulering fandtes et form for tærskelsystem. Dette tærskelsystem 
betød at lave niveauer af mekanisk stress ikke kunne opretholde knogleformationen, og at 
voldsomt høje niveauer skadede knoglevæv. Dog fandtes der et mellemniveau af mekanisk stress, 
der kunne opretholde knogleformation [Ryder & Duncan 2000; (Frost 1987)]. (Frost 1987) mente 
desuden at der måtte findes faktorer, som hormoner vækstfaktorer og cytokiner, der kunne ændre 
disse tærskelsystemer [Ma et al. 1999; (Frost 1987)]. Ved hjælp af flere studier, hvoraf kan 
nævnes [Ma et al. 1999] og [Chow et al. 1998], blev PTH fastslået som en af de faktorer, der kan 
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sænke niveauet af påkrævet mekanisk stress for at opnå en anabolsk effekt på knoglevævet. 
Forholdet og mekanismer bag PTH og mekanisk stress er endnu ikke fastlagt. Flere teorier er 
fremkommet, men dette samspil kræver endnu yderligere forskning, så også denne viden kan 
udnyttes i behandlingen af osteoporose. 
I forbindelse med behandling af osteoporose findes der andre behandlingstyper end PTH, som er 
interessante at udforske nærmere. Det monoklonale antistof, denosumab, er under udvikling i 
kliniske forsøg. Antistoffet binder sig til RANKL med stor specificitet og affinitet og forhindrer 
derved differentieringen af osteoklaster [Westenfeld et al. 2006], og på denne måde efterlignes 
OPG [International Osteoporosis Foundation 2008]. Midlet tages som indsprøjtning, ikke i form 
af impulsbehandling, men med flere måneders mellemrum [Osteopenia 2008]. Netop af denne 
årsag er det et enklere alternativ til PTH, hvis midlet er så effektivt som det antages at være 
[Loprinzi 2007]. Langtidseffekten af denosumab kræver dog nærmere undersøgelser, da RANKL 
også er involveret i immunforsvaret [Medical News 2008]. 
Som ovenstående beskriver, sker der stadig en udvikling i behandlingen af osteoporose, både i 
forbindelse med forståelse af PTH’s mekanismer og andre behandlingsformer, da 
osteoporosebehandlingen, både praktisk og økonomisk, stadig kan optimeres.   
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